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虽然 自然 笠 学 家 很 时 就 关心 和 涉及 生命 系统 的 发 展 和 行为 ， 
但 是 只 是 从 20 世 红 起 ， 研 究 着 们 才 在 分 子 水 平 上 去 研究 生物 环 
境 中 有 机 组 织 的 内 部 行为 。20 世 纪 中 时 ， 很 多 天 然 产 物 的 结构 和 
功能 被 确定 。， 复杂 的 生物 合 或 反应 其 至 在 非 酶 的 实验 室 开始 被 重 
视 。 因 而 ，“ 生 物 有 机 化 学 ”这 个 名 词 开始 被 大 家 提 及 得 越 来 越 
Ж 

从 20 世 纪 60 年 代 起 ， 很 多 有 机 化 学 家 已 感觉 到 ， 有 机 化 学 长 
远 的 发 展 方 同 荐 与 生命 现象 福 结 人 台 ， 解 次 生物 化 学 中 的 问题 。 将 
来 的 有 机 化 学 家 也 同时 是 生物 化 学 家 ;反之 ,生物 化 学 家 也 是 有 村 
化 学 家 ， 现 者 合 二 为 一 。 因 而 “生物 有 机 华 学 ”开始 成 为 有 机 化 
学 中 的 一 个 新 分 支 。 在 这 个 新 领 焉 中 ， 有 机 化 学 守 是 对 一 些 与 生 
物 有 关 的 天 然 产物 的 化 学 感 兴起。 他 们 是 用 有 机 化 学 和 物理 有 机 
化 学 的 原理 和 手段， 采取 分 子 模 型 的 方法 ， 研 究 体内 的 生化 过 
Ж: ГЕНОТ ЗЛЕ. ЖАҢ. = МН, ARRERA 
象 的 奥秘 ， ЖТ, qui EYED SER E OL г, ЗНАК ТУ НА 
效 、 专 一 ， 进 行人 工 酶 的 合成 。 

1972 年 ，《 生 物 有 机 化 学 》 杂志 开始 出 版 ， 它 标志 了 生物 有 
机 化 学 领域 已 进入 活跃 的 研究 阶 距 .有 机 理 沧 前 发 展 ( 尤 其 是 反应 
机 理 》、 物 理 有 机 北 学 中 动力 学 的 研究 .同位 替 标 记 方 法 的 应 用 、 
хазна И КОСТА Зр А МЕЛ 法 的 建立 ， 都 为 酶 
学 ， 也 为 生物 有 机 化 学 的 发 展 扣 供 了 极 好 和 的 至 景 和 二 其。 


从 20 谐 纪 60 年 代 来 到 70 年 代 中 ，“ 仿 生 合 成 ”(biomimetric 
syntheses) ТЕНГЕ, АТМ М Ш Do X 
EE. иа Сей) . КН, ЗЕНИТУ, а 
З АНЫ ЕЕЕ ЕНДЫ D. MAREE R EEA (ЕВ), 
Ti ELA PEI. АЖ. Нема АНИ Же “А 
те” хил, Пи. НЕЕ se == А А: 
захвати Ние. ЛЕХ, Pedersen, Cram #!Lehn 
三 人 在 主 - 客 怀 化 学 《host-guest chemistry) ME 分 也 学 
(supermolecular chemistry) У ЕВ. > ЛЕН, Я 
jk, ЕТ 198 ЕЖА, 

BOE (V, ЕЖА SUE hk SE Qk FE n AE JE Ec KË E: B 
(ribozyme》 和 抗体 酶 (abzymej) 的 A901, АП TRR E 
的 移 念 ， 对 于 生命 的 起 源 、 基 因 工 程 和 免疫 化 学 的 应 用 前 景 都 起 
TERRIA, f “ЕЖУ” SL dou ew 71 
7438 ЧАН) SP PK, 


1.2 生物 有 机 化 学 的 内 容 


蛋白 质 和 核酸 是 生命 现象 的 基础 。 因 此 ， 这 两 个 领域 的 发 展 
也 是 生物 有 本 化 学 的 基础 ， 虽 然 我 们 的 喜 接 对 象 是 酶 及 其 所 进行 
的 生命 活动 。 为 此 ， 我 们 首先 要 介绍 有 关 这 两 类 物质 的 生物 有 机 
化 学 ,其 中 也 包括 一 些 基 本 北 学 特 仁 。 酶 是 进行 生命 活动 的 重要 
因子 。 虽 然 自 前 在 结构 和 作用 机 理 方面 完全 并 清楚 的 酶 并 不 多 ， 
但 通过 已 有 工作 的 介绍 也 会 给 我 们 不 少 启示 ， 为 今后 其 它 酶 的 研 
究 及 人 工 酶 的 设计 误 供 了 方法 和 资料 。 辅 酶 和 金属 离子 是 全 酶 发 
ИЕНІ ВАР КИН ВРАГ, ае Зе ТЕЛ ВЕК Do irs EK BJ 38 
4r. ATENH, АЛМ ее ZCIRIBU Я, 
Же ТЕЛ Н) ДАҚ НАЛЫ ЕДИН”? 是 生物 有 机 化 学 中 重要 内 
容 ， 是 实 玛 “ 人 工 靖 ”的 基础 工作 。 介 绍 这 方面 的 内 容 将 有 助 于 
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了 解 合成 “模拟 酶 ”的 没 想 、 原 再 、 亨 法 和 评价 标准 。 

在 从 事 生 物 有 机 人 忆 学 工作 的 实验 定时 有 两 餐 人 马 。 一 部 分 人 
从 事 分 子 模型 合成 ， 这 是 育 视 守成 任 学 家 的 工作 。 但 具有 这 方面 
的 入 才 是 不 够 的 ， 因 为 “合成 什么 模型 化 合 物 ? ”必须 由 生物 化 
学 者 的 资料 提供 依据 ,合成 后 的 化 合 物 也 需 经 生化 方法 进行 评价 ， 
因此 必须 有 男 一 部 分 人 即 生 物化 学 家 ， 利 用 生化 手段 如 酶 的 纯 
制 、 上 鉴定 、 癌 位 染 示 踪 等 了 解体 内 的 生化 过 程 。 当 然 ， 只 人 靠 生物 
化 学 家 的 工作 也 是 不 行 询 ， 因 为 体内 酶 与 底 物 之 间 的 作用 往往 是 
很 快 的 ， 虽 然 昌 前 有 低温 冷冻 技术 ， 住 由于 体内 的 过 程 常 是 多 因 
素 同 时 起 作用 ， 问 题 较为 复杂 ， 记 以 在 体外 利用 模型 化 合 物 进行 
单 因素 的 研究 ， 仍 是 很 必要 的 。 为 此 ， 生 物 石 机 北 学 的 工作 需要 
生物 化 学 、 有 机 合成 化 党 和 物理 有 机 化 学 等 多 学 科 共 园 协 作 进 
行 ， 为 实现 “揭示 生 合 喝 秘 ”和 “合成 人 工 酶 ”的 目标 ， 需 要 多 
学 科 的 共同 努力 。 


1.3 细胞 化 学 与 体外 化 学 的 关系 


ARS МЕМ TA 5 АМР TERMES Fr Г. у SE < 38 
#, НКРЕ TUS MABETO, ВОЛ НИНЕ ИАЛ 
fie £578] —— е P XETI ПРА PEE STA. MERRE 
5, ЖЖ ЭЛЕШ ШЕ, 但是， 通过 从 分 了 水 于 对 体内 反应 的 研究 
ВЕ ЗЕҢ, ТАА АВДЕЕВ, ВАПЛ ЛАВАХ 
пори, ОЛЕН ЕР. RESATE. НЕКЕШ КИШ, УЖЕ 
р, ME, WAREKE Ба БУ АЕЧКА “БІНЕ” Ва 
БЕ ie, ЖИА Ы ЖА МІ А: SUMAS GR үн СН 
АЛША АКАНИ А. ОЛЕНИ АНЕ, | 

ЕЗІНЕ 合成 中 所 需 的 8 ZBUSNEA P, ДНС СА 
НАНМЕН GI, БТ ПАБЕ ТА ШАН ША 77 
Жм. D АР BA ШЫН А лет Z BAN А ЯП НСО, 在 
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ATP 存 存 下 生成 的 ， 这 也 是 软 路 酸 合 成 的 第 一 步 《 以 下 种 步 均 

еН ШЕЙ): 

(1) <Н,СО-5-СоА--НСО,---АТР--> 
НООССН,СО-5-СоА ФАРР 4-Pi 


这 里 ，A IE 的 作用 是 活化 НСО, ВЕНЕРА 9 
RAHCO HEGER, ADP 是 作为 区 好 的 离 去 基 团 离 去 。 


| 
| _ 

Р—О 

—>ADP + НО” `o“ | 


CH, ,CO-S-CoA | OOCCH,CO-S-CoA 十 Pi 
乙酰 辅酶 和 PARE o-H ROGER TERI SUSCT, НЕ, ЖЕНЕН 
В кое ЛАТ, ЕНЕ EM 《类似 Claisen 缩 合 反 
№). СНА НЯ И ERA ДЕИН И А а, В, 
乙酸 辅酶 和 A (GAR CEEA) 都 是 良好 的 酰 化 试剂 。 反 应 
(2) fü (3) ЖШ НЕН А НА М ЛЕ АЛЫНҒАН 
ЖЕНА EL ——— ААВАА КК РА 
ІҢ (ACP-SH) , В ЫЛ ЛЫҢ ҒАЛЫ ТІ JBE TE Z NW: 
(2) CH,COS-CoA +ACP-SH 
-->СН,СО5-АСР--Сол-5Н 
(3) HOOCCH,COS-CoA + АСР-5Н 
-->НООССН,СО5-АСР--СоА-5Н 


在 反应 【4 ) m, ZHÉ-S-ACP 与 丙 二 酸 单 酰 -S$- 人 CP 缩合 ， 
给 出 四 碳 的 酰基 链 。 
(4) СН,СО5-АСР--НООССН,СО-5-АСР-> 
CH,COCH,COS-ACP+CO,+ACP-SH 


此 步 反 应 非常 类 似 体 外 的 再 二 酸 二 乙 酯 合成 法 ， 即 丙 — № ЖЩ 
-S-ACP ER a-i f A ТРЪН 5-АСР БЫ, 

然后 消 ER 2 ACP-SH , 出 于 此 时 上 其 有 BB 一 北 基 本 的 结构 特 
Е, чт СО, вех CON) ЛЕ Ару. СО, Ж 
是 开始 提供 的 НСО, , Ена ЗИ Але T Ж ЕН, ЖЬ) 
ER ТСС. НЕЕ (5) 

M XR FR В GS (6) Bb; (7) аа, Ж 
(5), (T) ВЖ В АИК Е NA DPH 


(5) СН СОСН,СО5-АСР 
ВЕ CH,CHOH-CH,COS_ACP 
(8) СН,СНОН-СН,СО5-АСР 
ВЖ ,сн,сн--СН-СО5-АСР 
(7) СН,СН--СН-СО5-АСР 
М „бн CH,CH,COS-ACP 
Ба, ВАЙ -5-АСРЕМ Г {КЕШЛ NM, 重复 
循 证 反应 (4) — (1) Я. FRR? ЛТ ШЫ. ЕТК 
ин, КАНД 16 ТВ ЛЕЕ ВЕ Е-АСР, ЕЛЕ № Е 
ЖЕ, ПЕД. БЕИЯЕФЦИНЛНЕ АР ВЕСОВ 
РЕН, ДА J: Fk ЛИ BU ІНІҢ 8 Н E 
T. 


E EL EAR НИЕТТІҢ, ЖЕТШ c I пу ери ЛУ 
器 中 的 反应 。 这 种 类 似 性 也 正 是 生 物 有 机 化 学 研究 的 基础 和 目 
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标 。 用 体外 有 机 化 学 的 理论 研究 体内 的 细胞 反应 ， 用 体内 细胞 反 
庶 的 曼 点 三 发 体外 的 会 成 反 训 ， 实 现 体 外 到 应 的 非 栈 高速 ， 专 一 
fo. ДЕ 1-Е tust ЖРА РР ЕЕ ЕНЕРІ РЫЛ НІНЕ 
de. UREK 1-2 "ТЕЛІП Y d ВЕЛЕ kh МЕИ ЕС 


тетін! r Шинаи 


вани E 应 X КЕНЕ БЕЛУ 
— TL 
ВЕНЖЕНЕИА В, о о канаш, в DCC в 
АТР AM -t- de n кв, MHSR, и 
ВМА d «-c-o-mmAg) ЖӘ) Над 


ЕЕ, кам, 


Ог“ 
о- ЕНІ Asp—His— р NH—R' КЕННЕН, АЕ 
Ser Hi fp s №), BEH Coo 


(22+, Gla) 


. O | 
"УАЗ uw ER ЕЛЕ РЕКИ ЖЕ. 
O.. 


LEKKE, FAN A | C— O gË ñij Er 32 


4” 


t 
Y ‹ 
КоР-0-К Н 
де-твижк, d N. Фр р-овнщя. өй 
s | 
ЕКАЖЕВ (His, Lys? < Ji $$ (Pseudorotation) 
НО-Н UN 


--- 


续 老 


о —— PON se Ииии тот рори и зии 0х рни ин оно тиан о ва o 
<< x= н ila i _— s. а ашин | іші rum 


Wi E LE 反 应 = НЯ 
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ОМА, ЮКЕ —HO- 活化 
РР--РМұ 
_ (н H 
кажнан, виза “o ван 
NADH = NAD’ е } SASTRE, HB. 
R 


ов 
H、20 H. N 
tt: £ £ ВАР Но S өсүү" ОН Schiff ЖИЛА, 
的 反应 D ща мент, ний 
aN eN 


HEERE, ЖЕ 


OH OH 
(FADH O, @ RAE R E CY — СТ (00 ARE. RE Озі 
OH 


"p Rd 


e '. 
US hu Уж (PR 2.52 HN- ydg CO; шише, C—C ан 
化 ) мм ECO?” к-С} Nu Ж. {ШОССЕ R Ж 


HERE PL М. = ЖУНЛЕ 
К 5 СН, “ | 
p EE ARIS |; OH а-ЖЕӘӨМЕБЕР, Ж 
NO кое 
№, “+ ЖЕТ" ө б жЕ 
É ‚ 


和 一 СНС, -# 


“и ЖЕ" Емен Michael М. таен 


А n] 38255 É, 
| 性 的 形成 
| С-НЕ, ЖЕРІ 
к Sw e E үңү opp 


Bn rem, H #u ЕЮ ТЕЛШ Wagner- 


ЄН” ШЕЯ. ИЕН Meet wern [у 
° co 
COO ос 
О 
FERRER S — | || Claisen ü HEC3. 37 
物 合 成 链 的 过 移 2% coo cit 
H OH 
AXE TERE 


BEY Bib E CH4—CH-CH;OH-——» CH I CH CHO ЖМ 1, 2-Е 
ОН Ek 


41-2 ЖЕНЯ 


ж ШУ, . t H 3 ЕЕ 
О жива -Hh нф; м 
2,6--Сол, WM К 
СН,—С—5—СоА {Е fal) 
à 1 
| — 
КАҢ. № ИН CHs7C—70—P-0 жр Е EF BU еми 
H- 
+ u 
АТР, ЖИВА К--С-0--р--0--АМІ ЖЕН Ер гр [ul 
О Ж 
| с? 
O та 
CE $1 LUE жию DCC EMAN 
| NH ËJ P iu 1k E ise 
ч 
Ri 
%,, . 
MSS 
БН ЖӘНе R- ç “ОРР m F ji 
SX ОН 
М О 
: кч, 
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at n5 RE RI IS HB TG 
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1.4 ҰҢЫН ЖК 2 


立体 专 一 性 是 艇 催化 反应 的 特点 之 一 。 立 体 化 学 的 鱼 果 能 对 
酶 - 左 物 复合 物 的 结构 提供 重要 迟 息 ,例如 与 底 物 有 关 的 俱 化 基 团 
的 位 置 、 反 应 过 程 中 诺 斩 或 中 加 体 的 构象 或 构 型 等 。 这 里 我 们 将 
ХЕ BC ВН 2e Bg ar АЕ МЛ, 


1.4.1 ЕН 


“ 手 和 性 ”的 概念 在 基础 化 学 中 已 提 到 。 作 为 生物 学 有 兴趣 的 

有 机 分 子 很 光 都 共有 手 人 性 ， 如 组 成 蛋白 夸 的 得 基 酸 是 共有 光学 活 
性 的 物质 (ЕНЕР). HEE., Ан, SOME HIER € — 1X 
ЕСЕН, (XO 。 对 于 来 自 CRIR'R" ЖЕЛІ ІІ, ЖОН? 
(BI) FIER (prochiral carbon) 。 昌 然 此 类 结构 的 分 子 本 
БУ, Нара pia mg КЕЙ ЕД Л 19) АЧ B 
ВЕЕ, ВРАНА, Ban, ХЕЛ. ЕНЕҢ ЕКИ] TRE 
ds Рак. ЕЕ НЕ РКА 

Y Hs 也 有 一 个 被 气 置 换 后 ， 贡 可 生成 手 性 的 醇 。 因 

Hz V. ала AR ЕА, ве 

дн РЕ ИК: МАТТЫ. 

后 ,按照 Cahn-lngol4-Preliog 构 型 标定 规则 ， 

得 到 及 - 构 型 产物 时 , 此 氢 原 子 称 为 沟 手 性 尺 - 毛 ， 可 用 pro-R 气 或 
H, ins 同 理 , 若 得 S 一 构 型 产物 ， ПК Жррго-б2 Е H,- Н, #0 

H, SIR XI BR И (enantiotopic Вудуовеп), 

对 于 舍 者 三 角形 的 SE: ЕТЕНЕ, ЗЕ 

和 烯烃 等 含 双 键 的 化 合 物 ， 重 键 的 两 个 面 是 等 同 角 。 但 是 在 生物 
На Ба АА Ен, ЗАРА HERIR TEn P8 
为 浇 手 性 矶 ， 两 个 面 可 称 为 潜 手 性 面 。 标 定 滞 手 性 面 时 需 先 确定 
与 三 角形 的 碳 相 连 的 三 个 基 团 的 大 小 ,如 乙 醛 中 的 顺 施 是 氧 ВК, 
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Ж, dA JE BE PEST ЯН I EET 837718] СЯ) ， 观 察 大 小 基 
WIEN. ЖТ лген (ЧУТ erectus, Ж). ЖШТ 
为 Si W| (МТ Жзїпїзїег, Æ) , WHM, ТВЕН 
ЖЕП re-refi, ЖЕЛЕ КЛА 51-51 p. ИМТ 
ВАЖНО 73 ІН Мге-а1Ң, ШӨЛІН ІН sirem, 


НООС H 
re-reri 


1.4.2. НЕБЕ Rz B3 3r Ge (p RI 


非 酶 促 反 应 一 般 是 在 均 相 溶液 中 进行 ， 而 酶 的 反应 发 生 在 蛋 
白质 【不 对 称 ) 的 表面 。 这 样 ， 不 对 称 的 酶 可 赋 于 对 称 底 物 的 反 
应 以 不 对 称 竹 。 例 如 ， 在 下 图 中 的 CH ЕВ’, ҢІН 
н, А 着 在 酶 上 不 对 称 的 活性 位 置 时 ， 可 使 两 个 所 原子 处 
э 于 不 同 的 环境 中 ， 从 而 从 等 性 转 为 不 等 性 。 
в. К 53 —^- DIT RE ИХ ВЕНЕ м, ЕМА 
пет, АН РО АЕ, {Н 
ERREF, WREE- AHE, НЕЕ ДЕНЕ 
НВА, НЕ gab кН 


Y CH, u, 
4 г» “ЕШ” < “зщ” ka 2 
о H v Hw 
酶 对 两 个 潜 手 性 面 的 选择 作用 可 用 下 图 说 明 。 当 酶 的 者 面 有 大 、 
в, ТКЕН AEN, СЕТ ЗЕ [A KT. 54 


ЖАНТ, Җи ТШЕ МАЛА» ЖҰ, СЕЙ ув ВАТЫ ЕҢ 
в, тсе АҢ РАУ САН, ШІНДЕ телі нш. Ab 
Н: 


А, МЖЖ ЕЕ ЗЕКЕТ ИА, ЖИЫНЫ. ЧИЙ, 
专 一 性 不 同 的 酶 的 筷 穴 的 大 小 关系 也 可 不 同 。 由 上 可 知 ， 在 体内 
有 反应 时 ， 锋 基 多 两 个 面 是 不 等 性 的 。 这 两 个 面 也 称 为 对 喘 异 构 面 
(enatiotopic faces) , 

ШЖ or ce] F TEE RAREN ВО. КАЛЕ 50 ERMA 
Аз: ВУЛ ЕН РЕ ГР 
ЖАЫ BI SPS ABRE АЙЕ. МЕНЕ “FARANE” . WRH 


Ë Re 
R.---C е n- 
- b C 
bu 
4 ча R К 


вм БЕШП. КАНА Нето qe ^y BS B 
结合 ， 这 样 也 就 没有 了 选择 性 。 
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1.4.3 BHALE- REHN + 
(1) WANAD Я МАРР' 的 氧化 还 原 酶 反应 : 
МАЮ NADP: ИНВЕ AER EENE, 
它们 的 氧化 型 和 和 还 原型 的 结构 如 下 ; 


. > S % 
НО ОН pape НО ОН m. RPPRAR ЖӘ 
ЕЛДЕН 


ЖЕНЕ ЕЕ. ЖЕЛЕКТІ А ДЯ Bx Hk £ 
4 位 上 的 氢 原 子 可 按 1.。4，;2 节 的 规定 进行 标定 。 由 于 -LONT， 
ЕНЕ ТЕ. ВИ РЯ, 


ЖЭНЕ, ВЕРЕ ВЕ А АШИ АСН,СО,ОНЖ-4 
DÆNAD', Ж рго-К/ МАРО, ЖАНТ А re 面 进攻 
ЖӘЕ, кн, МЕЛІ NADD ERTE F 3353490816 E 
进行 反应 了 时， 全 部 策 从 NA DD 失去 ， 即 失去 pro-R Y, ERA 
ЖАНЕ СТ): 


NAD* 4CH,CD,OH—NADD--CH,CDO -H* 
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КАОО+СН.СПО+Н---> КАП + СН,„СОНОН(Т) 


当 用 未 标记 的 NADH 与 标记 后 的 乙 醛 在 酵 聪 气 酶 作 用 下 反应 
时 ， 也 生成 手 手 的 本 但 为 上 述 醇 ( 工 ) 的 对 映 体 一 一 乙醇 CI)。 


СН, 
“> D H ЖЕ 
CH; Н ÓH 
| { 
H* 
at O б : 
: CH; 
15 
NAD t5. H D 
он 
{! 
H; 
— H p Жени 
сн, 0 ОН 
n 
H* = 
a O Ë : 
H E CH 
15 ; i 
NAD AEN H 
OH 
l 
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КАРН+СН СОО+Н-->»МАП + СН, СОНОНСЕ) 


经 其 它 途 径 证 实 乙醇 (IJ 共有 及 - 梅 型 ; 乙 本 (IT) 有 具有 5- 构 型 .这 
称 选 择 性 前 产生 是 与 醇 赔 氢 酶 的 专 一 性 有 关 。 当 乙醇 还 原 时 应 有 
Тр, ВАНА ЖЕ, 反应 只 发 生 在 18 面 。 

(2) 富 马 酸 酶 催化 的 双 键 水 合 的 立体 化 字 

5 LENSES О е АЗЕ ААО. Sp EIEDIO TM 
行 时 ， 产 物 的 NMR ИИА, D: ОВ (anti-) , 
П 38 ЛИЗА, (sya-) WEDE, BDD 加 到 顶部 的 гет, Ор" 
加 到 撒 部 的 Si 面 而 不 是 都 加 到 re 面 。 

在 三 羚 酸 循环 中 其 它 降 的 催化 水 合 也 都 是 反 式 的 。 和 根据 微 观 
В] 35 р, 3E ЦЕ E 05 ҚЫ EISE ,两 个 羧基 一 定 是 处 于 反 式 的 构 


CO,H н сон D 
H || 2 \, О, H. 1 О.Н 
Е syn an 
{ 97 Í o [^ 
p "OD / sC rJ 
HOC H нос H нос ор 
Ке 


ж. ЕВЕ ЛУ BJ Ке, ма, WHY ЖК ay I E 
FABIA, 


ЖЖ 


第 2 章 氨基酸 和 多 肽 的 生物 有 机 化 学 


ЖЕН ДЕЛІ Ka ДЕНЕ ар EL RR SER, ЖҮ ААЖ ЖІТІ ІҢ ЖБ 
ЖАЛАҚЫ de Rb SCHEME ЖЕЛ КИ, БЕДЕ 
НКА BERANA ОИ, JJ ESL A BLOCS n fl EST rk 
内 的 一 些 生物 转化 过 程 ОНЕР OH ЕАН ИЕЛЕРІ EP 
进一步 介绍 ) 。 际 此 之 外 ， 本 章 还 将 对 与 肽 类 药物 设计 有 关 的 神 
经 肽 从 学 以 及 酵 的 化 学 突变 作 一 饥 介 。 


2.1 ЖАМАЛИЕВ т АЕ 


ЖА HUS dy Sup sub ag ЖЕМЕ yp kai. F E 
RAER аа ЗАН, — F 3936 HL Е ТЕ |А] ААР Е 
НЖАТ. ЛДЕ ВХ ВЕ ЈА y Е # Wu 3E 
ЙЕ, т, ТАЛИ. АШ, НН 
МАТАН. Н. ЗАМЕ 
НЕН ЛВ ACE Ar RE S PARLE ЕЯ ЭТУ НЕ SAL Жу, 
ЕЖУ, KHANH- SE ER I CRURA HC AT, 

a— Е В Г: 


R 
| - 
Сън Е-н, ИЯ 


HN^ * "COOH 不 同 的 有 机 基 国 。 


25 AXES HEB ES УР, АТ А. 
ER КН ARA e ü SU от. 
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ша, TALIA HB GEN DE UU Z IB] 28 ката R НЧ 
SEA. ЕТЕУЕЕСРЕНМЕЛ, Hoa Ал 
Же, НЕСІ, 

МЕ Б ЭДИЛЕ, п} КЫ ҖЕ ОЛУ 26, РЕДИ 
в, МЕНЕЕ, 

(1) 酸性 氨基 酸 

ЕЕ В 具有 一 个 羧基 ， 因 而 导致 氨基 酸 的 酸性 
特征 ЕДВ р Е НЕБЕ ВЕЛЕ, НИНЕ А 
див, КЛЕН. 

(а) KAAR (Asp) 


=--СН,СООН, рКа (В —СООН)=3.86 
(b) AM (Сы) 
R ——CH;CH,COOH,;, pKa( y —СООН)=4.25 
(2) 碱 性 氨基 本 
АЕ Jë ler R 具有 一 个 碱 性 基 园 。 此 类 毛 基 柄 的 识别 
АЕ ВЕ -SER СР) РЕНН. МЕНЕ 
的 成 员 人 包括 下 烈 四 个 。 
(а) HAR (Lys) 
R-—(CH,),—NH,;, pKa(e—NH,)- 10.53 
| FAMS, А Ва ЕА ЛҮ АҢ ТР I B ES 
Bt aco TER SLE. НА ЗЕЛЕ ЛЕ ІР КАНЫН ҒАС H ,) 
HE. ЯЛЫЕРЕНЫМЕБМЗ, КЕНЕН mma 
(ТЕ) 的 作用 《〈 见 第 三 章 RNA 水 解 酶 作用 机 理 ) 。 
(b) PERAR (Ну ус) 
Б----(СН,).--СНОН--СН,МН;; 
pKa(#—NH,)=%, 67 
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(ФЕ НЕР ЕЕ ИШЛЕ АЛДЕ, ШЕН, 
(с) Ж (Arg) 

R-——(CH;),—NH-— C —NH,, рКа=12.48 

| 

МН 

Wim ӨРТЕН ЕНЕ, ВО АУ CEL 
碱 之 一 ， 其 碱 性 与 香气 化 钠 相 仿 。 因 此 ， 在 生理 рН (7.35) I 
境 中 ， 上 服 基 也 总 是 被 质子 化 的 。 精 毛 酸 的 这 种 结构 形式 ， 可 使 肢 
ВТЕ р БА Е РА ЕН 

ЕО Неин ли (Ъс NH) АВЕ ЯД 
TER JU EGEBIBECT. ТЕА AUTE. F 
列 质 子 化 反应 式 可 说 明 这 个 道理 。 

н 1% NH, NH, 
H;N—C--NH, [вым ны, H,N==C—NH; 
Ід 


| 


NH, -#+ мне 
д 


(а) ШЫ (His) 


R =--СН, ; 


>= ; рКа-- 8.00 


üt 


ажюелзгран-тинж, ЕЛ Те, XL E 
18 


И, dbe FRUEN. CE рКа ПЕЛЕ pH fü 
(7.35) НИ HAER., НИИ, ЕТ, X 
RART. rie., ЕИ АНТЕК ARRAT, ME 
is —34 iB E Ри, ESAT RRRA ОІМ, 
常 四 章 4.3) , ATARIRA, AR PREE ЖЕДЕ А Й 
mauu E Е H 


R 
эу / > 
ӛз _— LEN . 
ВН АМ НА 


(3) НЕ 

А НАВЕЛА ЕА, МВР РАЈЕ SE МЕЕ, 
ДЕБ] НІНЕН 【唯一 不 其 有 旋光 性 ) ЖЫЙ, 

(а) HAM (С1у) R=—H 

ЖР ЕТЕ НЕМЕН, ЛЯ ДИНУ 
кн, ПЕРЕН ЕЕЕ ЛЕВЕЛА. ЛЕ r ҚЫН 
HAN. 

А, ЖЕ ЗЕ Ө, ІН TREME EEHAJ 

(b) RAR (Ala) R =—СН, 

(с) Шақ (Val) R--—CH(CH;); 

(d) JEN (Leu) R =—CH,CH(CH,); 

(е) ЯЗ (Пе) R=—CHCH,CH, 

сн, 

XX B EI 65 n EXE ЕК КЕНЕ ЕЛЕНЕ АҚЫ. 


CEP EZ LITER ERJCEC ЛП CE 
(1) ЖА (Phe) 


Е--сн.-( ) Аку 2591 гл 


oc ВНЕ НЫН ка в. ЖА KAL, 
可 引入 一 个 羟基 ， 形 成 酷 所 本。 
(в) MARM (Туг) 


-—CH -4 J OH A. =2881т 


К АКА ЕТЕ (pKa=10.07), ЖИ, 
ARP ВЕСТИМА СИ, БК. Жи МН ЛЕ TUUM, 
yu Bi А WS ЫНА 0, НЕ МӘНМХАОН РАМ 
АТ, 

ЖАННА ФИН 22 SK. NË ЖП ЭДК , 

(h) ZAR (Ser) =—CH,OH 

PEH Ж (рКа--15) 在 通常 的 生理 条 尾 下 是 不 可 能 解 离 的 。 
然而 ， 毕 毛 酸 在 许多 牛 物 化 学 反应 中 起 着 重要 的 作用 。 如 在 一 类 
FROM ЧОН в” ПИТЕР Л, РР, 
НН ЕЕ ИСКЕ F. Им БЫ M| BE С 
МВ 4.3) | 

(i) ЖЮ (Thr) В----СНОНСН, 

2i A 01-3 00 0E R Pin iode пече реки. HIP 
不 清楚 。 

HARTERA Ma БЕ at R. Шор 
ЕР ГИ -— FRAR, 

(i) ЖЖ (Су) 

К =—СН.5Н, рКа=8.33 


АРҒА ЗА put F, ka RAIRE (ЖАН. 

НЕТ), Ай, РИН ЖИЙИ РО), ЕЖ 

HARRE, НИИ. ЖИВА Ed В 
20 


кат. НЕКВИ КИН ДЕШЕ ТЕЛЕ UP. ЕВРЕИ 
氨 酸 。 然 而 ， 只 要 在 胱 氮 酸 的 水 溶液 中 如 入 适当 的 还 原 齐 ， 又 可 
ВЕСЕ, ВЕНЕ НЕР Л ЧЕ 0 УМ, ЛЯ 
В] НЫ ЫНА АНТ же, Хае, —Ш 
ЕТ ЖК, NOE ULRI {ЕЭ ЯК ВОЕН. 

Ки Ети, MAR, ZAR, ОРЕД ру R ШЕ 
БН O H XXX— S HAE. Днежнанв Ron Ж 
Е, 

ВУКАН ФЕН. 

(k) ЖАЮ (Ме) =—(CH.,),—SCH, 


NH 1 СН 3 
„снн, 
еоос | 
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ДЕ ag TE TEX Se HE РЕ Yg rh D (Bp 
PERRET) , Нар ВЕ “ЕНЕ” ЕС. 
++ (АТР) 作 亲 核 进 攻 ， 产 生 一 个 正 岂 性 镀 化 物 一 S Е 
AR (SAM) 。 在 生物 化 学 上 ，SAM 是 一 个 重要 的 甲 基 供 体 。 

ял, AATE BUS ERR 277 (660. 

(1) ЖАЙ (Trp) 


—CH, 


R= TO Aua 279 nm. 
| М | =. 7 
Н 


呀 嗓 环 是 一 个 极 好 的 x РОВ), diee fm í 
在 的 情况 下 ,可 形成 电荷 转移 复合 物 。 在 有 机 化 学 中 有 许多 电位 
转移 的 实 钢 ， 例 如 ， 和 氮 化 气 深 解 在 茶 中 ， 就 与 芋 形 成 一 对 一 的 复 


ей, 
| +ë --2 
O- HCI е" н--с! 


НС1 BUT 5 AB п if EX AAAA. 

TAERA, МТО И p ЕН ЕТЕ Ж EK H ЖИН 
f, № KW W 280nm, 

由 天 冬 毛 酸 和 耸 氨 本 形成 的 两 个 伯 酰 胺 的 中 性 氮 基 酸 是 天 冬 
ЖКП e CC 

(m) AB (Або) в 2—CH,CONH, 

(n) Ял ШЕ (Gin) R=—CH,CH,CONH, | 
Xx Pi EC EN ER Еме AB pua. ЮКЕ Н, 
基 能 以 氢 键 参与 重要 的 生物 化 学 反应 《 见 第 三 章 ВМА КИНЕ 
Н) . | 

Tj TE 24 262 ERAR ЯП RB SEL, 
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ы 


(о) MAR (Pro) 
РА 


^N 
H 
(P) ЖЕ C(Hypro) 


HO. ` 


-COOH 


N СООН 
H 


БАН ЖАЫ НТН СИН RAR, ІНІ ЖР, 
ЖЕЙ JF F F ЛҮП ЫРЗА, ЖЯРҒЕ ЖЫНЫН SEE dg SE 
® [нй РА Е CR EL ЕЛГЕ НЕЙ” PRR, 
X BLUE XE T КЕЧ АСЕ] ВЕ MARA ВЕН КШ, В 
ЕН, КЛ K. Вер TE EJ ТЕ у ЛА ER EH ER n Е 
10336 53 ЖЕ ТП ЕИ CR ПЧ ЛЕЛЕ ЯТА T НО 

БЕ f ЗВ INTE P3 но АВЕ ЖЕ VS Дл А НЕ 
в, НАЛЫ ЖЕН, НЕ ЕН, ХОЯ 
基 酸 可 以 是 oc-,B-,y- 或 5 一 取代 的 氨基 酸 。 Php; ВН Д ЕЛЕУ 
AR (САВА), ЕСЕП ИЯ---2,5- Аа, D—U X 
№ (G ҮШ АК, —UETIO.BB-WGEPPENR (— W LD 
EW AERE (h E ЕН ЕР ИЕ a 2 ДОЛ) 等 。 存 在 干 
вариант В, АРХ ЛИН DO EE 
БЕ ОЕ, рн E М ИЕН АЕ 
XL, RAA SESS ИО, DA 38) FTN 26 
--5 (gramicidin-s) ЖАР, ИЯ, (Xd Pd 
WAD—EPIEGR СЫМЫ), 

H4,N—(CH,),—COOH 
Y Cy 8E 
(GABA) 
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I 
N 
но--< осн, сн. соон 
” 
I 


. | 
МЫ» 
2,5-— BR AE 
СООН еМ СН, 
СН, CH: 只: 一 已 一 Н 
СН: CH CH 
| ИХ Ж 
Р-н p CE PS E нет 


Бални ЕН НІК ЗЕН АҚЫ. K fE ЕЕ 
物 有 机 化 学 过 程 中 将 会 进一步 加 深 了 解 。 
20 种 标准 氨基 酸 的 记号 列 于 才 2-!。 


Ж2-1 20 种 标准 频 基 酸 记 号 


Ж Ж X xr 2 ER =F ТРЕ — Е 8195 
ние Alanine Ala А 
жи в Y aline Val ү 
жығ Leucine Let L 
SEE [soleucine Пе І 
pm =< № Рго те Рго Р 
ЗЕ: ру р Phenylalanine Phe F 
д x № Tryptophan Trp ү 
жив Methionine Met M 
нар Giycine Gly G 
H4 m e Serine Ser 5 
жар Threonine Thr T 
ж 6 Cysteine Cys C. 
Q 


AW NM Glutamine Сір 
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ла ЕЕ Te» wm шарана +В 
ЕЖ ЕТЕ Asparagine Жар М 

路 << BË Tyrosine Гуг 

хш Lysine Lys K 
Hmm Arginine Are H 
на Histidine THis H 
ха же Aspartic acid Азр D 

в = Б Сізешіс aeic Glu Е 


вши ._ 


AEM S НІНЕН Е ЕН, INT ЛЕЙЛИ 
离子 (dipolar ion， 或 称 内 盐 ) 结构 形式 存在 。 也 就 是 说， 来 
EXE ГЕТЕ ATARA, 


в | 
Сен. 
ә 
нм” “сооз 
Г-НУ (AHE) 


т ЕА НОЖ РЕНА, НИНЕ e 
有 机 闭合 物 不 同 。 毛 基 酸 的 熔点 很 高 ， 通 常 分 解 点 或 炊 襄 范围 
1200—3505, АУРЫ, НАРА, X 
是 由 于 晶 格 中 分子 间 存 在 强 静 电 作 用 力 的 钙 果 。 

所 有 的 氨基酸 在 深 液 里 存在 着 两 种 可 能 前 解 离 形 式 ， 


соон соот 
(1) R—ÇH =— R—CH + н” 
яны мн, 
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COUT COOH 
^ 
(2) R—CH =— R-—CH -H* 
BN 
NH;' NH: 


УК, (1) > pKac2.1::0.3, (2) X pÉ a= 
9,8--0.7, 

МЕЖ АІ, ЗА ШАГЫ АЕ МА АРАСЫ КЕНЕЛЕ 
РН, Ч АНИ ЖАН, ЕН АГРУС, WH 
ATARAR He) 3 3890 a fit LL 38 858] , ACE EE РЕ ЭДЁ 
种 氨基 酸 的 等 电 点 〔〈isoclectric point) , АРІ ӘРЕ 
інін А 95.60.5, АВ ПЕР НИЕ. MEHEA HE 
МАРИН ЕВА РЫ КЕЛЕ Fe CREE ТЕЛЕ АА 
НЯ ЖЕ TIASAR, DRES ER AE A TS] ЕНІНЕН, 
FHEAR КЕНІ ІРІҢ. ЯК, Ма ск Е, [БР 
RJ] К) ry BS ЖП {УЖЕ А БИП ни. 


22 生物 体内 的 肘 键 化 学 


вр жк ХРЕН. БЕ (ДШ) 是 一 种 
SP? HAKA, Ам зове, WAKE 
ECT Z UD Ku КЕН А РА, С—М@Ж 
ë FL ЕЛЕ. S WW RE 2E Ha n 键 将 会 被 破坏 ,从 反 式 自 由 旋 
转 成 顺 式 几何 形状 具有 41.8KJ/mel НЕ, АН 
дЕн, МДА ЖЫ. Hon е ЛИИ Б) ДЕЗЕ И) HU. 


图 2-1 ВАКОН E USE +. 
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Bet Ik fe ЕН О y T ih akal ЧЕ, За Ме 
кранда. DEP SIB EER Ег БЕ S PEB AC 基 酸 N g 
и. жыне, ВН) 的 反应 ， 而 且 更 重要 的 是 可 引 
АТН УИ. ИО, MEAM 
方法 : 第 一 ， 将 保护 了 氨基 的 氨基 酸 转 化 成 活化 形式 ， 然 后 与 第 
二 个 氛 基 酸 反 应 ， 另 一 种 方法 是 保护 了 氨基 的 氨基 酸 和 另 一 种 保 
护 了 深 基 的 氨基 酸 在 缩合 剂 ( 如 二 环 已 基 酸 二 亚 胺 ， 人 简称 DCC) 
存在 下 反应 ， 形 成 肽 键 。 

E picta Rc ds A БВ RC ЛЕЛ on tO CDL 
ERU, TE MAA SE Sp e ПЁ RR Qe наи Se REL БЕЗ «Е, 
HERUP, чар дж, РЕВ, 

ЕН, ВЕК СЕ ТЕШЛИ И ЖД) 
Е-е, НЕКИЕ. 

T Z 
аи и 
IHE ЕЖА, ТЕРІН ИМЕШ А T CREDI (Е 
Ай, 


о 
9 T 9 | им 
| | —C—0—P CH,—C-N . 

CcH,—C—0-C- CH, CH |—Ç ` OH 1) 


Е Er ГВЕН | N — Z. Bt Eb 
生物 能 量 贮 存 库 ATP (ШОБ) ТЕН ре МАГ м b 
具有 酸 醒 的 结构 。 宕 生物 化 学 实验 里 已 证 实 ，ATP 能 转化 能 量 
И, ЕЮ Е, ATP 起 着 极其 重要 的 
作用 。 下 面 以 马 厌 酸 的 形成 为 例 ， 先 讨论 一 下 АТР 在 活化 羧基 
方面 的 作用 。， 

马 尿 梧 是 全 四 厂 在 体内 的 生物 转化 产物 ， 是 哺乳 动物 尿 中 的 
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一 种 常见 化 合 物 ， 正 常人 每 天 排出 0.5—0.7 ЦИЮ, Ade 
成 马 尿 酸 是 在 肝 眩 内 进行 ， 这 实际 上 代表 了 肝脏 的 一 种 解 寡人 
я, Е-Е СЕРЕ) 通过 与 机 体内 游离 存在 的 物质 
一 一 甘氨酸 结合 成 无 害 物质 《NN- 蔡 甲 酰 甘 氮 酸 ， 即 马 尿酸 》， 

然后 在 尿 中 排出 。 合 成 反 序 这 涉 到 芋 甲 酸 的 羧基 与 甘氨酸 的 氨基 


O O Ad 
Y 19 9 
(үр? 
9 но OH 
Soc、 
CH—NH; 
H 


COO? 
2 + АМР 
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间 肽 键 的 形成 。 其 生物 合成 过 程 是 在 酶 * 的 催化 和 ATP 参与 下 ， 
ЗЕ НЕЕ НАЯ АТР, ЕН ЕР 
Вж) МЕН (РР) ЖЕНЕ KR № 
"PE. №, М-Н (GRM) „ 

RE M ERRE, ШЕФ УН ТЕН РУКАХ, AE 
Ei WIPE. Ор, ЕШР, РИ 
的 活化 及 将 活化 的 氨基 酸 转 移 至 tRNA AFE. FRAMAT 
中 ， 氨 基 蕉 之 间 是 以 毛 基 和 羧基 互相 结合 形成 肽 键 ， 但 氨基 和 羧 
基 的 反应 性 不 强 ， 不 能 直接 形成 肽 键 ， 氨 基 酸 的 羧基 必须 经 过 活 
ETETEA., AEREA -tRNA 合成 酶 催化 和 和 TP 参与 
F. MERAM (amitoacyl adenylate) ,一 种 活 泌 的 
酸 醋 中 间 体 ， 同 时 生成 一 秀 子 焦 盔 酸根 。 其 化 学 皮 应 过 程 是 在 氢 
В. -tRNA 合成 槛 作用 下 ， 氨 基 酸 的 羧 酸根 阴离子 作为 亲 核 试剂 
i|] ATP 分 子 进攻 ， 导 致 形成 氨 酰 腺 背 酸 。 妈 氨基酸 的 凑 基 与 一 
МЕРЕКЕ ЕЛ ӘНЕС, ЛИК ТРЕ, ЖО 
TEB Ж, SERE, (НЕО 4L JE E: ТЫ Ва ІЗР dt ТЕ ЖЕҢЕ 2-І 
Ил. АЛИЕН BLUE ЛЕЙ Д VETE 2o 2o АСКОЕ DL E ЮА 
УАУ, НЕО АВЕ РТА SERS SAN WE B 
顺序 ， 只 有 tRNA 这 种 大 分 子 才能 承担 这 种 功能 。 

tRNA 是 活化 氨基 酸 的 接受 者 。 细 黄 细 胞 约 售 有 60 ЖАМ 
的 tRNA， 真 核 生 物 则 有 100 到 120 逢 tRNA。 有 许多 tRNA 已 经 
ЙЕ ЭЧ, 有些 得 到 结晶 .已 知 的 tRNA 长 度 为 73 到 88 个 核 苷 酸 。 
tRNA Jy TEE 25 000 9] 30 000 之 间 。 所 有 tRNA 的 37 端 都 有 
ВР — ЕЕ — Е (Ccytidylate-cytidylate-adenylate, 
缩写 -CCA) = ВЕЧЕ. НЕА JF A ЕНЕ КЕ ІНЕ - 
W2 ЕН ЖЕУ ИНӘ КЕН  , ЗНА АҢ В Е SK. ВЕ 
-tRNA (ашіпоасу1 ВМА} AT. МЕНАН ЩЕ tRNA 
Ж, Н БЕ1Е. 
22% RERBA (HSCoA) ЖЕН ЕШ 
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COO 
R—CH + АТР + 1ВМАВ ОН) 
NNH,® 
4 
-PP | 


мк 
сн. CO 9 Ad в k 


м 


g . | 
氨 本 -tRNA ВИЖ 


| Е 


| 
е СН--С-О-ЛЕМА — #m-:RNA 
H,N 


вж, ЖЖ -tRNA ЧАН А — RRR (由 于 邻接 核糖 上 
ан ЕЕК) ЖИНИҢ НИ 合 成 反 
应 过 程 自 由 能 的 变化 接近 零 。 

дА -tRNA 合成 酶 既 能 识别 特定 的 氢 基 酸 ， 又 能 辨认 的 天 
该 种 氨基 酸 的 特定 tRNA 和 分子 。 而 每 一 种 氨基 栈 -tRNA 合成 
酶 ， 只 接受 本 身 符 定 的 氨基 酸 作 为 底 物 。 不 过 ， 若 对 天 然 存在 的 
质 基 酸 略 如 改造 或 修饰 ， 仍 可 使 其 作为 酶 的 诺 物 。 例 如 ， 对 气 葵 
两 氮 酸 在 一 定 程度 上 能 代 兰 全 丙 复 酸 。 但 氨基 酸 的 也 - 构 型 ян 
ik. ЧАЮ, АВЕ СВМА 合成 
ЖЕ. 
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H,N(CH,), CH—COOH 
| 


МН. 
0. 04 


rl, N— С —N (t) Ñt H-—COOH 
| 


О МН; 
лия 


ЖЕ-ЛЕМА-най, ДИО BMN ACE R ЙИЛИ, 
这 个 氨基 酸 键 结 到 驮 链 的 哪 一 个 位 置 上 ， 是 由 氨 酰 -tRNA 分 子 
中 的 tRNA 部 分 与 mnRN 和 所 决定 的 。 下 面 的 实例 可 说 明之 。 

SERERE никоя (RNA BOULE BCRCREERN A 
(cysteinyl-tRN A?n) ， 通 过 催化 还 原 反应 修饰 其 半 驶 氨 酸 例 
链 ， 形 成 丙 氨 酸 侧 链 。 


| е | ё 
{ВМА”—О—С NH, == > tRNA 一 O 一 C、 „МН, 


Зет RNA” РИК tRNA 


ЖЛЕ ШОЧ И ЗАЛЫ -tRNA (Ер КМА) , АННЕ 
АЖЕ, Е ЛЕД ТЕЛИ SE ЕЕ 
所 在 的 位 置 。 

核 雷 白 体 (tribosome)》 是 普 训 见于 所 有 细胞 睹 内 的 核 尽 被 酸 
УЖЕ, ЖӘ-НЕ ЕН. НЕН 体 都 
ЖЛ ЖЕЛАЛ [Ө ВЕ 26 НАУ. БН DOE SERE UETI TRES FR 
ВЕРНУ, ЕФИЕР КЕНЕ УЯЛ ЕН 体 上 的 两 
个 结合 部 位 : -- ЖАРАМ (peptidyl site) з BERA 
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位 (aminoacyl site) , ЖЕНЕ P frg ТЕ, АГ 
ERERKEN ЕНЕ ЙЕ Dr Ec ER TR. EL ВЕНЕ МА (ERN A), 
ЖЕ АННЕ, ЖЕ Б РЕ ИШНЕН» BASARTE 
аА, [Bil SR ER BL Erde НАРЕКА 
ARE, 

ZETA UO E K N a A MÉ., EnA, wm 
ВНЕ, Е-Е -tRNA ERON-HEÉCESE 
ЕМ АМ" (N-formylmethionyl-tRNA™"), AAi geb, 
认为 是 起 保护 基 人 作用。 避免 在 肽 键 形成 过 程 中 握 基 的 和 干扰。 蛋白 
Жажа, минели СИЕ) ， 再 将 甲 酰 基 移 去 。 甲 
MEAM -tRNA™r 首先 结 台 在 核 轿 体 上 的 P 位 ，P 位 也 正 是 
合成 肘 键 的 部 位 。 

第 二 个 氨基 酸 ( 氮 酰 -tRNA}) 也 结合 在 与 于 酰 刁 氮 酰 -tRNA 

(fMet-tRNAP"*) 相 邻 的 部 位 ， 此 位 置 即 所 谓 的 各 忆 。 当 化 学 
反应 还 未 发 生 之 前 ， 这 种 结合 过 程 需 要 能 量 。 能 量 жит GTP 
др (тава) А -位 的 氮 栈 -tRNA 的 氮 基 进攻 P 卫 -位 的 甲 酰 
BOXER ORNARE. ТЕДКЕЈЕ АИЫ, (RNAS. 作为 离 去 
基 离 去 。 此 反应 为 酶 促 上 反应， 对 于 上 胶 键 的 形成 ， 吴 不 需要 ATP， 
也 不 需要 GTP， 因 为 此 过 程 所 需 的 能 量 可 求 和 高 能 量 甲 酰 蛋 氢 
Bk-tRN Am К, ИТ, ВЖЕ 
生 一 些 物理 变化 ， 以 利于 另 一 个 氨 酰 -tRNA ИЖ. ЖА, 
在 点 位 的 二 肽 基 迁 移 至 P 位 ， 局 时 移 去 了 tRNAIme。 这 些 过 
程 ， 和 雏 可 能 电 于 在 核 蛋 卢 体 上 构象 的 变化 ， 而 再 需要 消耗 一 分 子 
GTP 的 能 量 。 现 在 和 位 是 空余 的 ， 且 mRNA 也 已 移 位 ， 所 以 一 
ВМА 能 被 指令 进入 A 位 。 这 一 过 程 一 二 发生 ， 新 
的 肘 键 形成 就 能 实现 (给 出 三 艇 ) 。 图 2.2 所 描述 的 过程 是 形成 
二 有 上肢。 此 后 肪 键 增长 的 模式 世 是 相同 的 。 

上 述 只 是 体内 合成 蛋 帕 质 的 一 种 简单 阅 述 。 省 略 了 组 节 内 
Ж. Өш, ЖАЛИ леки ите, Шз ЫЫ 
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42-2 АЛИ 
РЯ Н.Н Y АВЕ 71b 15] JE ру TERR SEE , BP A DG 
ЕЖЕН, Жан, НИЕ IRN AT Т, Pon 
定 序 的 核 蛋 白 体 上 ， 按 顺序 缩合 成 肽 。 致 使 销 误 序列 和 其 它 副 反 
应 实际 上 是 不 可 能 发 生 。 


a5 


жЕ E алая, вв T СН ЕЕ х.ар 
ДЖЕ RA EO AAU ВЕ, е J Е, НЕА V ge 
ДЕЕ Л -ЕФЕЖМЕНІІҢ. A ЖЛЕ s ВЕ ВАН ЯН 
ВАА ДИИ UL. on HL Ba F Bi АЛШЫ НГЕН Жал, ЕЕ ШП 
ТЕЛІНЕН, ЕЕ Е Г, ЕН 
与 tRNA ЖАРЕ НЫ С 2-3), ЛАН НЕВА 
НЕН "НИ URN ACK РЕ, 6-Җ 3& Ej Wi H ЖЫН 
т, З’ ХР ЖЕР АНЫҒЫ ВЕ. Walk 
я ЛАДЕН HD, РНЛЕЖНЛ ЕТ ЯНА, НЕ ЕО-ГВЕШ 
ЖМА RN AY (Ил, ЕКЕНЖ ТИ НА tRNA ”的 


ын, 
- Ж b N 


N | 
ex но OH 
HO O - 


NH, 
RNA ЖЕТЕР 


ИНЖ RNA (P ËD 


s, | 
НК СНС C7O-1RNA* 下 一 个 在 A 位 的 氮 本 1RNA 


К 


чие ІШЕ 


22-3 Шю; ARNAR MAE RNE 
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ӘНДЕТЕ EE m. ор 
ТУ ЛЕ 8KAE-tRNA, АЖЫЛЫ. Ж ШШ Tu ARo TEH 
3/— RU CBE RE УЕ, ЖЕЙ F 1 BECERN A. 
(ЕАМ) # и, Неа ҰЛЫҒ, ТЇП ЖЕЗ As IM. Ba bl IX 
ЖИЕН ЛӘП ШЕШТИ НД А. ВЕХИ ІІ Agi 
кжавежрите ЕШ. ВЕК, тә, ЖЕЖ 
АЕ ЛН, K DH. 
ЕЖЕН Ж ЧЕКЕ IN ДИЕ ЖОШ ТЕН ШАМА ШІ ТЕ 
Ж, ВЕРЕН УРЫ 50 s NEAR (BL ПИ РОН А ДЕ 
805, 4405 4605 WEXEMImL) ЖАУЫН. ЛК ТУ 
(ЕШИКЕ “ЕКА [HA SERES) PE) „ Am FAAEE Л 
的 合成 。 这 就 是 这 类 药物 在 临床 上 广泛 庶 用 的 基础 。 


2.3 ЗЕ И КРДА E а 


БЕЯ, BAUERA RES АНТЫН Роб X ДК ЖЕ 
Ж. ВН РНЕ. ЖАН, БАДИК 键 合成 方 
в, НОЛА, РИБИ — S (gramici- 
din S) 为 例 讨论 之 5 13。 

РТН ЕЛЕР (Bacillus brevis) 分 离 得 到 的 一 种 其 
ARRARIR TA: ERS ОМАЖИ. ЕТЕН 
НІМЕН ЖІ ЗЮ. КЛЕН ОЕ ЕР 
TW. ЖҮК, ЖЖЕНИЕ ЖЕНЕ #1 №) X 
РМ. но ДОН TIS а, ATRA 
一 个 二 重 对 称 轴 ( 见 图 2-4) 。 

短 杆 菌 素 的 抗 贡 活性 是 由 于 它 本 号 具 将 络 台 碱 金 属 离 卫 的 能 
3, ЗЕНОН, ЕТ РН ЙЫН МЕН. AN 
КЕЛ УИ ОН ОЕА, ёт М El ае ІН ЕРНІНЕ 
金属 离子 透 过 细胞 膜 。 其 结果 是 膜 由 离子 的 渗透 压境 癌 ， 最 后 导 


It 


BENRA, ТЭА НІ. DRE NUERJERBCT 
对 细菌 的 腊 ， 因 此 短 杆菌 素 只 能 局 部 使 用 。 


Phe —— > 1-Рго ---> r-Val —— L-Orn ——Y L-Leu 


| ^ | 


T 


L-Léu 4-—— L-Orn «---- L-Val ——— Pro — r-Phe 
Ф 
NH; 
Оте AER H,N(CHj,—-CHÀ с 
C 


12-4 МЕЖ 
Orne MEE 


F LD ЕЛЕНА F, ХАЛ МК 
TEE WEB (№) РУКЕ KASARA TPE, ЖЕЛІНЕ 
出生 物化 学 家 Lipmana ВЕ. НЕЕ РАКЕ 
有 栅 体 中 。 

Lipmann Ж НАТР Н 513 f АЯТЫН 
ЗВ Е О Нн, EB ut RR FERE S 的 台 成 。 在 无 微粒 的 上 清 
液 部 分 有 活性 ， 它 不 受 已 知 的 蛋白 质 合 成 的 抑制 剂 以 及 核 术 核酸 
酶 娃 理 的 影响 ， 这 就 排除 了 核 蛋 白 体 和 RN 入 荀子 的 参与 , 在 此 上 生 
物 转化 中 ， АТР 履行 了 黎 合 剂 前 切 能 ， 它 有 点 类似 主 肽 键 化 学 
合成 缩合 剂 -二 了 环 已 蕊 磋 二 亚 胺 。 | 

AES TES 5 пакт, PAAR ПРИЛ ем 

(МУ = 100 000) ЯЛЫ КИ (МУ = 280 000), 8 BE 
ЖЕТЕН, CAERA “Ни” ( “racemase” ) 的 功能 ， 
Г, ЗВЕНЕ О УВЫ. ZESSBS БЕА т ЕН, 
Ж, ЖЕНЕ (ATP MERABRE ДЕН 
НК) Е ХРЕН ЕАН А GU. ИХ АНН АСжи 
#1 -38К1/ то! (—8KCal/mo1) , ЕНЕ (RS-) 与 相应 的 烷 
氧 基 (RO-) fit. М ЛИ СИ рКа 510, 
МИНРК а 15) a 
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-АМР 
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HO OH 


2-5 ЖШ 0 ALTE ЖІ 
ЧЕТ, БЕ ЕЛЕ НЕ ЕЛО ГИ ВВ F И: 
кенже, ЖАСЛАН Ы5-ЖЫмаР. АН Я В 
到 置 酶 上 。 这 样 轻 栈 的 功能 就 此 被 终止 。 


#28 “ЖЫНЫ5-ЕНБ етш м 
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А, ЕА ІНЕН БЕЛЕ ЛУЫНА ELEA 
ДЕПИН ДЕШКЕ. ЛАКИ CILNAPGE- S 一重 酶 复合 物 ) . 


-— oO Pd 
zb А! 2 
21-5--С-Рғо--Рһе 2 SH 
二 二 
重 一 O `, Е 7 О 
ВА j „ә, — т2) | 
Ze-sS—C—- CH. 7--8--С--уа--Рго--Рпе 
2 | 2 
- CH, 


Нат = 0-5 1 р НИР 


J^ rv CE ВЕНЕ Г БЕ ДЕПУ ZUR. 

БЫТ ЕРЕ ENG LA ӨШІН” КИЛЕН (R 2-7) Т 
ҖЕ ІН (-S H) ， 可 进攻 和 ЖЕ, Жайын, 
ЕНІ, ВАК, ЭРИШ ТҮЛИ ГЇЛ МОЕ ЕАК. МОНИ 
ылы Жо pu Hk. Ж ЛАҢ, ЖЕНЕ. ІНЕН 
Ja, ЖАН ЗНАМ АЛ GERN- ЖЕН ЕН) 进攻 ， 
ЖЕК MR APT S — E ЖАНЫ РК К, ВНР. 

APEX BTA ИЛЯН Ер НН, ТАҒ 
ЖЕМ ЕРДЕН. извика. XZ pue ЕН ВАН 
eT arr Om РИЗА HR —B Виа, ХАТА 
$t АЛЕН OE КЕ РЕ, НИКА. 12-80775, 

ЕА Р ТЕ “ШЫН” S H В ЗЕЕ СН А 
的 重要 成 份 ) БАЛЫМ. TZ BR ЦО AR DAERHER ДЕНЕ. 
iE ER MY EP CT ESL o 
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SH 
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А SH 


| 
H,N—Phe — Pro — Val - Orn = Leu—C- S: 


ла «7 +r 
Sme Leu — Ога — Yal — Pro — Phe — МН, 


HS 
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Phe -» Pro — Yal — Orn -+ Leu 


| | 


Ley — Опт =- Val « Pro — Phe 
ЕЖ 5 


12-8 ETE SETA LINKER 
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= | | 
Ж 2 CH; —0—P—0—CH,—C—GH-C-NH-CH; 
Z O. CH,OH O 


S HS—CH, CH, NH СС CH; 
O 
2-9 ШАҢНЫҢ 
2-10 fk th — RR [LER Ж y tk, МН А МЕХ О 
ЖЕЛІНІҢ АА, MARR ЯА На ВЕ ЕВ 
ИР о 


ЕЧ 


——— ыы 
L-Pro — L-Val — t-Orn 一 r-Leu 


ғ `, 
EB < о-Рһе п-Рһе» ЖЩ 
` / 
L-Leu — L-Orn — г.Уа! + t-Pro 
Yaw srmsmir— 


ЕВ 


2-10 РЕА GEI ZI 
СЕЗЕЛЕНШЕЕЯ Н BL IE ШЕ ЗЕ) 


TENER РЕВЕ ВОИ, Xp ТЕЛА ЯПА НЕК ЖИЕ ПЕН 
ЕЖ ЖАЛДАР КЪТ РНК ДЕ GPS] С ле MER, 
Ін БҰЛ ТАЛ МЕНЕ ЕНЕҢ. РЕКА 
Ig Au. f Z ТЕРИ SHARGA Та 
LL. ЖКЭС РХ АТТА ЕРЛАН АЗА ҚАМЫ КОН 
пат, ЗЕН ХА ЕН {ЖЕНЯ ЛЕ САН ЗЕЕ ЖЕ РЕН ir 
НТ. ВАН ЕЕ SE ТТК КЁ ЖЫ CR RC 
GER, EFE Мегре pda c ЕВА ЛУ SEXES эс ЭЕ НУ НЕ, 
ЯКС BB rr ЖАЙ, ТАЙ жу Fe BE W К Ы, D. 
Letsinger FARER- НЕ XE [8] АН R77. ЕС: 

40 


ИЕН EXE USB АРЫН Ы SERES. СЕ АДЕ ЛЕТЕ 
ИИ ТЕРЕ ЕЯ, ПН 
Ву Фа, ВЕК ВК А ЛАН Н.Л {КЕ Complementary саг- 
rier method) , TEX PREA ЖЕЛЕНИ АЕА Z 
处 。 其 肉 容 概述 于 图 2-11。 


Harran ИШ De 
ВМА = Ли на, атаб ///// 
m X H -9 EU -RNA » R 
H 
и Сн р a Н du 


ос, ез F 


图 2-11  LetsingezdfiKloiz BJ JI er EI EL Tp E DE 13] 3S 


Эрк DL. НЕМИ КК A IK sk Иж 5g d (КЖ 
RARR Cus ED 5 一 们 上 的 羟基 通过 酯 键 相 BEN, xt 
ABS BESSER UAE ELSE HE ER. НЕ S EGRE 
вази Л НИЕ, ЭШИКДЕ ЕЛ ДЕ EZ TE UO E Shi 
ЗАЗ. АВ КЕНІН ЖАШЫ Watson-Crick МИН 
КН ЕРТ БОК D. ШАРЕ 


4] 


АУЛА, УГТ, 
需 在 破坏 碱 基 配 对 的 条 件 下 ( 升 高 温度 或 降低 离子 染 度 )， 从 连 有 
ЖЕР КЕРЕ М A EBI ЖЕТЕ. ЖЫҒА 
Жеңе СЫНАН . АНЯ ЕЛА № НЗ 
到 所 希望 的 多 胚 分 子 全 部 人 台 成 。 要 注意 到 ， 在 每 一 步 中 ， 增 长 的 
多 肽 链 被 转移 到 互补 的 载体 宣 聚 核 音 酸 上 ， 然 后 ， 在 合成 的 最 反 
一 步 ， 最 终 将 载体 从 固体 支撑 移 上 断裂 下 来 。 合 成 过 程 中 一 直 银 
留 着 连接 的 彰 事 核 背 酸 ， 有 利于 多 有 驮 分 子 纯 化 时 的 色 层 操作 。 最 
后 可 在 温和 的 碱 性 条 件 下 将 其 从 肽 毁 中 除去 。 这 种 方法 的 重要 特 
征 是 通过 特定 模板 定向 的 酰基 转移 反应 ， 可 达到 酸 辽 键 〈 监 链 ， 
JR АА aE, ЛАЗНЕ ТИЕ ТАН ЛАНЫ ЕНУ) 
TEHE, НУ ОР. Е, KEEN TKR 
ЖЕНЛЕФ ЛЕНД. алинея E H диви 
HRAT, XOGREPOH НЕВЫ КИ во Am Я 
前 生命 蛋白 质 的 来 源 类 有 吸引 力 的 生物 有 机 模型 。 


24 神经 肽 化 学 


в Аяти Я Аа ЛЕ ЕДК, Е 
们 具有 自己 特有 的 生物 功能 。 例 如 ， 在 微生物 来 源 的 活性 多 了 肽 中 
коза Ж ЗЛИЯ dm e BE ДК 38 КЕ РЕЖ 
ИҢ ЖЕСЕ ЕК 3 ORE SERE ЕДЕН ВРАНА, ЖЕЛЕ 
ЖЕ 3e y Akte ДЕЛ 5€, ВИА АО SE ВЕЕР. ЖЖ 
1 JK (neuropeptide) ЖЯ, HEMA- ЕЖ ХКК 
学 前 内 容 ， 力 图 以 中 了 解 其 化 学 本 质 。 

镇 痛 药 能 在 各 种 感觉 中 选择 性 地 捉 制 痛觉 ， 这 是 由 于 对 疼痛 
刺激 作出 反应 的 神经 上 存在 着 高 密度 的 阿片 受 体 所 致 。 镇 痛 药 与 
阿片 受 体 结合 后 产生 的 生理 功能 ， 能 提高 痛觉 的 刺激 网 ， 使 疼痛 
减轻 或 消 具 。 使 镇 痛 药 产生 午 物 效应 的 阿片 受 体 至 少 有 上 -A 
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К 105%, 
РАНА ЯП RUP E UR ВЕКЕ, m 
FERRA А 2 з Ру ДК ИН NERA Cenkepha- 
lins) ЖАЖА МЫР НК ( B-endorphin) 大 多 显示 + 活 
ТЕ» ПАЧЕК Саулогрпіп) Ак itk. НТ Е 
ERG. А М-н, БАЕ РНК (Leu- 
enkephalin) 序列 。 

Ho МАР D IH RB 3 Ж Сил Pub) ЕДЕН, QI] 
АГ PL WR EL pL SiS ТЕЛЕ ЯП ЖЗ АН ELT HERE RE, 


петрола 
E. RACE: "a | ED Mone c 
була ла a oo d 


P m : ET Tunis АЫ ШЫГ с А 
А die Ро РИ 


зет GITARER оли) 
V ——— 一 -一 -一 一 -一 一 
НХ FE EHE ЛА HU TEJE TE гі М, лу HH ipi JÚ 
( cudogenenus analgesic ЗЕНА Ef str нін, ЕТЕ ЖШТ 
peptides) ВЕ (histamine) 


12-12 ИЕ 77 "1: (КЮ МК ИЛЕ ВОНИ: FH PS Е Е 


В 27 Е (proopiomelanocortin) ДЖРОМС. ЕЖА 
ЧЕЛА ЖД НЕК ЕЛ, РНК КЗК, EI 265 4 3E 酸 残 基 组 
成 ， 经 特异 的 酶 促 断 解 后 ， 可 生成 多 种 多 豚 中 间 体 。 共 中 有 些 可 
调 革 细胞 组 织 的 色素 沉 著 ; 还 有 一 些 起 翔 对 搞 应 激 反 应 作用 ; 而 
АНЕ ЖИЕК ШШ B ОРЕЛ МН ОЕ REGN УД ЗА 
(Пр горте) 的 60->91 ИЖ. 而 60 >65 НЕЕ ӨТІНЕН 
(Met-enkephalin) „РОМСКИ k R y ЕЕ Е: 
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的 合成 
cm - ЗЕ ЕК 
е Ma 


LPH = ВЕН 
POMC = BIPIN КОЖ ТЕТЕ ЮПИ E bk 
m 


EFTERIEN ЫНЫҢ АНЫ, во? БШ Pr 
受 体 的 亲和力 及 镇 痛 效 力 之 问 旺 现 高 度 丰 关 性 。 197546 Hughz - 
egt SX REUS TEE HR P ВО БЕ КЕШ ИРЕ Ep ср език, 
ЕЛА НЕДА ЯСНА НЕК, 这 现 各 五 鉴 的 善 异 公公 在 于 第 五 位 氢 基 酸 
内 不 同 。 重 脐 啡 卜 的 第 五 位 氨基 酸 为 蛋 氮 酸 ， ПОЗА НА HERK DU] З Е 
AER. Иса, 
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH 
T ДД ЕДК 
(Met'-enkephalin) 
H-T yr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH 
ЗЕЙ ДЕДЕ 
(Leu*-enkephal in) | 
” 蛋 脑 啡 及 和 亮 脑 啡 于 在 脑 内 的 分 布 与 阿片 受 体 的 分 布 很 相符 
f ЖЕНЫ А ЗЕ До sr ЕР ЕНІ ECT РЕНЕ ШИЕ н. jE 
A DER ERK Z JE, ХЛ. KAIKE., AHER (endor- 
phin), W B-a, PI ERR- RA 53 Bir io Н ВО E, 
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ИН Az UOS ЕН pr x Hc ЕБІН ЖР 
成 之 故 。 

吗啡 是 结合 到 像 脑 啡 胀 分 子 的 辐 梓 受 体 土 吗 ? ТЕК E, = 
HEB p —2 Be TEE R B —SE Be TTA RT 这 些 问题 很 难得 到 
准确 的 回答 。 攻 为 在 局 部 解剖 学 上 尚 没有 是 驶 的 资料 【或 数据 ) 
可 说 明 受 栖 部 位 的 化 学 结构 。 但 也 不 排除 异 助 药物 的 别 位 微 扰 作 
用 Callosteric perturbation) , Ни ИЖ 5—X p НЕА: 
НН u] ҮЕ,» 

HO NMRHJjWEBS, Roques ўа НЕКИЕ АУ. ЖМ 
НЕКЕ НЕ, Туг, Phefü Met ЕЩЕ НИЯ 
ЖИТ, 1r RRI- ay НЕНИ CHEBR 
НЕК) ВЕРА, Opis St (phe) ЖЕУ 
ANARH SZARA, БШГЕШ ТЕН. HU 
E, BERKER UPPER На ЧЕК К Pe ga: ЕА 
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қ. Кт, тшт ЕЖЕН, ВОЗР ЛИТЕ IE HN РАҚ N-i 
WB. mi. 2 ЛЕНА ЕНУ ЛЕЙ Ж ЛЕВА (огтрау те) 
ДЕЧ НІ АСЕ r s 

Нл T ТЕРЕЗА НАН, ШІНІҢ 3% ЖЕ Ep Mü 
(E: Арета НЫНДА N Hb Ub 23H EJ 合 的 分 子 将 会 有 显著 的 
ПОЙ, ПЕНСИИ ХЕ НО 2 ЕЕЕ ЕНЕ КЕЗО 
FAR HAE. ЗЕ РЕЛЕ УЗЕ ЛЕВЕ ВЕ, ДШН АЕ 
КРАЕ. 

ЛАБ, N-A ÜUC--NMR ПЕ, АЕ 
ЕЖ, БАТЕ Н Ва Bi 2538 ВН В. ЭЕ (652, ИЖ 
Ksa ll WE киха Гб, ВЖ p. ИМ 
РИТА. НЕДА Е ТВЕН JL T EC GE Н ВАУ 
FIS ЖЕШ m A | 

[ЕНЕНЕ ИГЕ mm EH. А, KUSA ЖК. 
Ж Ені ЫНТЫ IK RI ДАН РАЛИ HEI STU. ЖЕ 
МЭС АС. 9, HATEN SG. AA 86 ЖЕМ ИЩ: ДК 受 体 
НЕ ҤЕ ШЕК» ПІН, ХЕК нение 

ОН Dar- CATE 


Tyr-cyclol №-р-А 1hu-Gly-Phe-Leü] 
К/К, = 8.3 
ЖЕ 
Ма-р-А гриж D-a, Е TA 


AB 


Wü. ЖЕН, НЕК, ХНА 
#1 ЖЛЕ 1 Н: ВИНА РЕН T 
Ж ЖЕ ЕРУ TIER ICA (ULT 

ТЕЛЯ —s 4032 НЕН SD. АНА НЫҚ вужии 9) Si Ж 
НЗ 28 2 ЗЕН 4 一 或 5- 特异 性 受 体 的 效能 。 


7 AE TE 


H;N МН-® -NH NH \ 
CH,COO? A d» 
IT 


[D-Abu? , Leu*]. ПЕ ЖЕДЕ 
Kš/Ku = 0.73 


НИ ЕЕ T WEE ҚБ CARME MH r ие PE 
择 性 * 上 显示 高 的 能 力 , ПН и peR5-—3 pk og Seu АН 
等 的 亲和力 。 的 确 ， 帕 牛 物 测定 和 结合 分 析 结 果 声 示 ， 与 线形 肘 
№, TENMNSEBKSRdoUESAROY OH. кие 
Б-Р TCBOREIME-—IEREN, ЕЕ А, ИГ: 
Үр ZZ K ЖК BER К Ека ЕНІМ КАРА, 

ЕЛЕФЕЗ ТЕР, ЖА НЫ КЛ p: ЛЕ 30388 
4 ER 1. ПЕР T EK AS o] T9 a PM Hi ЕЛЕДЕ 85 E 
VESTE PE, 

аа ЮП ДАДА CX =N 


ЗЕ Т I5) 


_* ПМЕ Заманың (К/К) 大 于 1 ТТТ 
RETI. TARH, 
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脑 啡 状 类 似 物 , ЕЛЕНЕ БІН HUC P Сеце) ERR — 
HAR, BEER., Евн C кавв( X = OH) ИЖ 
КУЮДАН, НОА, ЖИП, ан 
НН КАИ ЕНТ А КИИНЕ РЕ ААА, лв 
ИКЕА, ТОО-КЕН). 


Н--Туғ- р-От--Рһе--Азр--ЧН,; 
L... 


кик = 213 
较 小 环 ,p- 选 择 性 


' H—Tyr—p-Cys—Ala—Phe-—D(or L)-Cys—X 
L... | 


X = NH, 
x = OH 
* = p 18351 


DK EHE Ж АВ S fi PEB SEK ЕВ. ШЕЛ 
含 比 较 小 的 刚性 环 结构 13 或 14 员 ) 的 阿片 联 比 相应 的 线形 类 似 
HETRE, ПАКИ. ИТАН 
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Ва. ПО Жы. АЯ, H-Tyr-D-Lys-Gly-Phe-Glu-NH, Rt 


有 类 似 于 包含 半 胱 氮 酸 类 似 物 的 一 个 较 天 的 环 ， 对 4- 受 体 和 3- 
受 体 都 显示 高 的 末 和 力 ， 因 此 也 是 无 选择 性 。 


H,N An" ys 
CH COO? O O 
kv 
H—Tyr—D- "Moe 


“етпе а 0.53 


BR HEER АЕ REPE Ев ШЕЕ ИЕН. 
B SENSE TE СУА —№ Arg+ 一 Arg+ 顺序 残 基 时 ， 表 
ИИА, ПОТЕ СС-А Asp -Asp ЖА? 
残 基 的 相应 类 似 物 则 具有 显著 8- 受 体 亲和力 。 

总 之 ， 这 些 和 研究 导致 了 一 个 假设 ， 构 象 的 限制 可 以 改变 神经 
Жан, БАРА ВАН, UEM S HE 
KR HHE ЕН. ШПЕН-Е НАНЫ, НИ, XX 
E КЖ АРИ КЕНЕН НАР. EHE ТБ ЖЕҢЕ 
Bp 9 a 26-3. 


2.5 化 学 突变 


长 期 以 来 ， 医 化 学 家 们 通过 定量 结构 -活性 关系 .CQS5ARS) 
RIAL. Е МЕНЕЕ, НОЖИ, ЖЕЛЕ: 
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КЕШ ЖЕҢЕ ЛУ 877 T6 2:38 S НИШ tš ВЕРНО ТЕ RS DERE ЙҮ ЗЕ 
TRIER. жж, ЖЕШИН E UIEIB AT ЖАШ Y ЖШ Ж 
力 。 那 名， 现在 要 问 ， 设 计 或 外 人 饰 酶 的 活性 部位 是 否 可 能 呢 ? Dl 
ж. 可 以 。 通 过 改变 在 一 种 酶 上 的 一 个 或 更 多 氨基 酸 ， 使 其 产生 
新 的 催化 作用 ， 现 在 是 可 能 的 。 这 种 方法 称 为 重 自 质 和 酶 的 位 置 
—Е [n] 化 学 突变 (site directed chemical mutations) КА 
点 化 学 突变 。 | 

19664Е Koshland BAIN T ut qp NP М RD ВЕ: 
#9. io), ВИЕ AIHER УВОЛНЕН НЕ А BE (sub- 
изт, АН ЕН Б П ЖРА БН PERTY BJ ye 
аланы ЖИТ, М, ER 
Қ-А ЕН ЕЕЕ. ЖЖ, ВАЖИ 
тави, авиа ЖА ИН ВИНЕ АЕ Ж 
Ж, ARBIA EKO, 


16. PhCH SO: E % О-50.,СН РА сн, 
2 % 


777 
AXE MER ELRIE GG | 
ENSE EMEND о 
GEEN) | 
| Се вю Зад. 
> o 
ЖОНЕ Е: 
(HEE) 


жыш, Жаа И 102 ЖШ. в 
IAE Mega pE. FECERO 9 52—Ж ВН E МА ЖОН. 
WEEER T 3036 k BD ВВ. 

ПЕК fe pos НИЕ, хартия евр L 是 有 用 
的 。 然 而 有 这 样 一 个 问题 ， 氨 基 酸 残 基 的 化 学 修饰 ， 往 往 需 票 使 
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ІҢ АЛП йб ее в DID He e ЙИК ЗЕ, 59 P c 36 37 E EIE 
важен, AEAN- ELTE ЖЕН SAR а YE Н ЕЕ. 
ТТА 8-Е р ЕЯ (site-directed mutagenesis) 各 化 学 
ЗЕЛЕ (chemical mutation) 作 一 介绍 。 


1.5.1 S E-:EI X (E) 


pb ЖОЕ ТЕ ЖЕЕ. ШАНИН АҒ L.R E Hz 
代 作 用 ， 现 在 基 完 全 可 能 的 ,而且 可 在 常规 的 工作 基础 上 进行 ,这 
样 的 点 窗 变 涉及 到 基因 的 克隆 ， 尼 基因 的 序列 可 电 和 蛋白质 的 序列 
推断 ， 它 被 挫 入 到 合适 的 载体 ， 如 质粒 中 。 出 于 这 些 DNA 重组 
BORE m ТЖ. ТЕҢ ЖАЗУ, 

为 了 试图 改变 酶 的 底 物 特异 性 ， 化 学 家 和 生物 化 学 家 研究 了 
МЕЧТА 35 ЕНУ ЕЕК (mutants) (122, hh Pe fF А № 
каре, инж ЖЛЕ НЕ E, КН НА kE 
SC EK ТИ IK BE, pr ELT ЖЮ КР RE НЕ ЕТІН ЖЕ) 2 —, 
ЕЯАЖН16 що! 1-1,-5 的 KecAKm 值 。 对 化 之 Е, НАМ 
ЖҮР а ав АКО, Kc/Kmiit£ 109мо '-L-s^', 

АХ ТЛИ ЖИ ҰЗЫН, ЖОН EE AE 的 
А Ra nf ЕЛІ КН E rh ty tJ Sak ЕЖ 3E (G1u-7156) 之 间 有 一 种 
不 利 的 静电 相互 作用 。 正 常 畏 况 下 人 lu-156 是 通过 离子 对 的 作用 
Tak x. Vp ТЕ КЕЛ КЕНИ КОТЕ Жр AHE, Glu-156 И 
胺 (Gln-156) 后 产生 一 个 突变 体 酶 ， 其 对 谷 氨 酸 底 物 的 KKc/Km 
НУ 为 260mol"'.L.s '。 甸 一 种 可 能 的 改变 是 在 酶 上 引入 正 电 
Ті, 以 中 和 由 和 谷 氨 酸 底 物 药 存在 引起 的 静电 相互 作用 。 为 此 ,将 处 
于 结合 部 位 口袋 底部 的 庄 氨 酸 残 基 (G17-1668) BERN ARARE 
GE d: XE ZR AE FP, 它 的 一 NH; 苛 以 质子 化 形式 存在 NH;). 单 独 发 
НА ТАМ ЕРЕКЕ, HATE ВЕНЫ Kc/Km 值 大 于 12 000 
што. таз RES Gln-156 XES Lys-166 WEA 4E dk 


— H 


` Wakata Keka w Emi, {ЕЛИНЕ ДЕЙ ЖӨ Er 
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具有 的 Kc/Km 值 为 50 000mecl 工 :sS ,这 表示 两 个 突变 的 效应 
ЛА ЗА, РЕ АЕ Е БЕА Н ТАУ. ЎТИ, АЗЕР 
330 АКО БЕЛЕ АН (Кл 不 变 ) ， 而 且 只 是 慑 慢 
断 袭 它们 的 酰胺 键 。 这 些 结果 总 鱼 在 表 2,2 


32.2. KAFES E48 Er NS IUS S 


Fi TERT SE EE ВСИ Ke Кл 对 Tyr 的 KejKm 
(nol „1.57 ) чп ol-1.L-s ) 

хан (ЖЕМ НЕ hy W. Е + 

58 Е Азр-Н!з-бег ) 16 1078 

ate fe Glu-158— Gi n-156 250 

usns HGIy-168— Lvs-166 12000 

X9 ЗЕЛЕ Tk 50000 - ЖИ 


С1у-6681Си- 1563 AE f BE- XE IV PS AE EAUX £L ЗЕЕ, 
Gly-166 ВАЖНИ ЖЕКО, ЯШ Ala, Ser, Thr, 
Val, Leu, lle, Phe, Tyr, Trp, Суз, Ме Proč МИЯ 
Ж Gly-166。 ІҢ Geutech 的 科学 家 们 发 展 的 这 种 技术 称 为 胶卷 
48 Я" (casette mutagenesis) 。 它 允许 一 系列 侣 成 的 赛 枝 蕉 
酸 比 较 容 马 节 播 入 到 一 个 基因 里 ， 使 用 这 种 方法 ， 能 做 到 在 酶 的 
给 定位 置 上 所 有 十 万 个 可 能 的 X ERSTES, 

利用 懂 包 的 枯草 杆菌 蛋白 酶 还 考察 了 其 它 方面 的 影响 ， AE 
EES pH ВЕ. НЕВЕ РЫН, ЛЯ ЗЕ 
预料 的 情况 相反 。 

位 置 -定向 诱 变 的 使 用 ,与 酶 的 活性 位 置 的 化 学 突变 碍 结合 ， 
将 会 大 为 增加 设计 更 有 效 的 闭合 成 酶 的 可 能 范围 3.、14]。 球 人 么 酶 
а Еа ПАЛИ ЕЛЕР БНА ПЕ 


2.5.2 ЕРУ ЖАПЕ а 
np 2.5.1 节 可 知 ， 位 置 - 定 向 庄 变 一 般 是 指 酶 的 活 性 部 位 上 


De 


的 某 个 氨基 酸 被 其 它 氨基 酸 取 代 而 导致 产生 新 的 活性 酶 的 过 程 。 
Whitesides 在 1978 年 研究 了 一 种 半 合 成 酶 的 方法 ， 它 是 基于 惨 
Ag RET ШТА ТЕ. ERUNT 20 ВЕ NR A НА ЗЕ ВАН ВК Фа Аро du 
БКТ -Т МЕЙІ, ЖЕНЕ ES MESS ООММ МИЛЕ) 
物 。 这 样 利 用 了 看 和 白质 或 酶 的 结合 特异 性 ， 但 又 体现 了 具有 新 的 
共 昼 连接 的 辅酶 因子 的 特征 G2。 以 这 种 方式 产生 类 似 ҖЕ 分 于 或 
半 合 成 酶 的 过 程 称 为 化 学 突变 。 

BARIA MAR Clavin) WEH., WAA RRES 
酶 的 Cys~25 TR TERR. ЕИЗ ИН, НЕНИЯ 
ЖЕҢІМ (flavopapain) , 这 种 设计 首先 基 以 共和 价 的 术 瓜 和 蛋白酶 
-抑制 寞 络 合 物 的 区 ~ 射线 衍射 的 研究 为 基础 的 。 根 据 模 氢 结合 的 _ 
相互 作用 ， 而 制备 的 黄 素 -木瓜 蛋白 酶 复 台 物 。《 鱼 构 殉 图 2.13) 
衬 有 未 破坏 其 酶 的 催化 活性 的 。 

ЖЛ FP- 是 制 和 项 出 的 第 一 个 有 效 的 半 合 成 类 
亿 物 [15J]。 在 和 - 烷 基 NADF 和 生物 的 氧化 反应 里 ， 其 人 Kc/Km 秆 
几乎 出 观察 的 相应 的 模型 反应 的 速率 常数 类 两 个 数量 级 ， 蛋 和 白水 
解 酶 基本 上 特 变 成 进行 氧化 述 原 反 应 的 醇 。 这 种 新 的 半 合 成 酶 显 
示 了 钨 和 性 的 动力 学 行为 ， 这 正如 酶 促 反 应 所 预料 的 ， 必 须 有 铺 
合 部 位 的 参与 。 

看 上 去 FP-3 是 出 ЕР-2 和 ЕР- 更 好 的 俱 化 剂 ， 如 图 2-14 
Қа; 首先 来 月 黄 素 酰基 便 链 的 疾 基 而 与 邻近 的 Сїп-19 Ж 
Cys-25RJHAREdEmI—NH,;RE EGER, Ar, FP-34)1T 15 
与 Trp-26 的 电荷 转移 的 复 台 物 。 这 样 既 可 使 其 在 活性 部 位 被 稳 
ЖЕ СИГ, 92-14А), АЖЕ Ж lavoenzy тез) НІ ЖІК 
АРАНЫН NADH 类 似 物 的 Michaelis Вай (ИЮ 2- 
148). ik, ЕМЕН ШЕ R, 在 与 NADH XMH REA 
化 还 原 反 应 之 前 ，FT -3 的 黄 素 部 分 和 芳香 氢 基 酸 Trp-26 21816; 
电荷 - 针 移 复合 物 已 经 被 分 型 ， 黄 素 可 直接 位 于 烟 酰 ЛІ 
生成 CLES Ji ВИЖ, в-к НУ М-С (PEZ 
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12-14 #ЖЖЛЮ ИШКЕ 
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я 22-чи . шм. " 
imp mr an- . 
+ а = + 
E 


kin-14 ARAILE ВЕРНУ Е 
14С). 


Zemel ДЖИН 15:413 M s el ff BE sc РАНЕ W$ tar ЕА БА НАИ 
ий. Е d Б: Т 3 КЕИ НЕ ЗА 
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BIERA (Met-myoglooin) , ЖЮ НТН (аро 
protein) 具有 一 个 下 KER, 类 似 容 纳 蕉 水 底 物 的 酶 的 结合 部 
М. ЕЖЕН ИТЕ ЕТЕНЕ КЕ ЖЕ ФИЛ zr E ES ЗА 
个 新 的 空 穴 肉 ， 有 两 个 组 气 酸 残 基 ， 基 本 上 能 团 行 水 解 的 藻 性 。 
EEM., MKE БЕ ЗЕТ Ак, НЕВУ TAS 07 
酸 丁 产生 级 好 的 水 解 能 力 。 

i 

C、 Rz2CsHiiCGERER) 


"4 
R 0-4 Z NO: R= C ,H (HRM) 


ЯЗ АНМЕН oos таен, КИК а di 
X 600M7? Sect, KEEA ӘЖЕ НК 230004. 

phe ТЕЖЕ А КЕННЕН УУ АЖ bl F Ж О, 

i. ЖЕНЯ UE AUER ERAH. 

2. 酶 的 多 -射线 结构 应 是 已 知 的 。 

3, 使 用 的 酶 在 活性 部 位 或 接近 活性 部 位 应 有 一 个 适宜 的 有 
反应 活性 的 氨基 酸 功 能 基 。 

4. 酶 的 共 价 修饰 应 在 天 然 酶 的 活性 特征 上 产生 明显 的 变 
化 。 

5. ЕСЕТ ЕН ЕРЕ Ы ЖЕНЕ АН 
部 位 。 | 

dk. ЕЕЕ Tel ft ra ВИА 2803990 X РЕВ RE 
满足 下 列 三 个 基本 标准 ; 

|. 当 辅 酶 结合 到 酶 的 活性 部 位 上， 就 应 具有 作为 健 化 剂 的 
潜在 作用 ， 母 需 酶 的 氨基 酸 残 基 的 特定 功能 基 参 与 催化 。 

2. 模型 建造 还 指示 共 价 针 合 的 辅酶 能 够 与 潜在 的 底 物 间 以 
有 利于 反应 进行 的 方式 招 互 作用 。 

s. ЕЛЕНІП у НЕН СІНЕ ЖОН. 


& vi 
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аз БАНИ ARREBA USE 
3.1 结 梅 和 性 质 


ТАНАН, МАЕ. CAA ТИНЕ 
въ, ЖТА ТИН Д.Е АНДИН EX. ЛЕ 
IURE BL. 

核酸 的 生物 功能 是 多 方面 的 。DNA ЖЕНШ, ди 
НЕЕ ЖИРЕ. ЕЕК DNA ЕЛ ТЕН 
成 的 片段 。RNA ЫН. БЕЖЕ 
物 合 成 ， 它 转录 DNA 所 发 布 的 遗 忧 信息 并 将 之 翻译 给 蛋白 质 ， 
ВЕК, ЖЕ, ЗОНЕ ЫШАН. 

通过 DNA EE" (REO. BEA Н А НЧЫ 
РЕН, ЕВЕ: DNA rh, РЕНЕ ЕНЕВ 
ва, ЦВЕ ААА ЧТВ Д, хо”. 
НЕЕ ЕК ВЕКА (信息 RNA 或 mRNA) 生物 高 分 子 上 ， 
依次 与 特定 的 贷 酰 -tRNA 租 互 作用 导致 氨基 酸 的 有 序 结 合 。 遗 
УЕ НМ КМА 转录 到 特定 的 氨基 酸 序 列 ， 称 为 “翻译 ” (МВ 
酸 译 成 氨基 酸 ) 。 整 个 过 程 简要 描述 如 下 : 


DNA 

E: 
Ж ` 

ВМА - 一 明证 -~ 更 多 的 蛋白 质 


iE Wn ДЕ ЕНІ ЗЕГЕ ЕЕ ЛЕТ ТИЙ RE, ВК МИР, РЕВЕ 
ФЕ Wk is А, АШ синовете Шр. ЕН, РЕН 
| 57 


RW o O a 
(Eme REN PNA 


Vb. Иа ЕН ТН ЕЕ ЛЕШ ЗЕТ. ХЕ, DNA ЖШ 
Ж ЕИ Жү р ЕАН, БЕЙ, Жо ОМА 结构 稳定 的 
EJE. МЕСІ kahuk bA ЛАР ЕЕ. сан? 
DNA 4-5 RRK E AT PER RERE RRE 
вее, ТЕЛЕ, АЛЕ ИК ЦИЯЛА. 


3.1.1 ШЕЕ 


ЖЕНА Е Н Сабепіпе), Б И (guanine), 
ЩЕШЕ (cytosine), БЕ (цлас ОН ИШИ (Епуш ле), 


МН» 


o О 
СУ e | МН x "Or (оу 
1 
Ñ à В дың y^ А 
н H H i 


BE ав ии ШШ ЖЕ | 


TE A d X hayk pk МЕ Вес Жа. ERA 
изт, de diede S ик Jede aee ET 2g AT n) e B, А C 
ПРЕЖНЕЕ. НЕБЕ, аи EEFE 
A. ЖЕН, ТЕКЕ Е РНК, 99.99% 5 E 
Б ds БЛЕЗ ТТТ. ӨНЕР ЕЛІНЕ ПЕН АЕ ТІЛІ F: 


о NH; NH 
Dev = 2? 
BR ЖЕ Haas RE 


X HERR M Ik r pa Ph KEE, (АНМН 
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NUB. КАКАЯ 

{ш р ЖИЕК БЕТИ НЕСИЕ КИ КОШ a Kas. HHE ЗМИИ 
жақ ЕН Ре Ае ро ЗЕ, ЕМЕА Вр S ЕДЕП ЖАЗА 
НУЗАЗЕ, ИЗ НИЕ араса ухЕРЖЛЕ 284. ФОТ. 
Же. MATETE ЖЕ БЕЛЕ АН 
ЖМБ. 23 А, TEGGHpIDIT (5<рН< 9), 
BERE БЕТЕ ЛА АЕ ее Н {Г uS. 


43-1 Yr E EL WEBS pKa 


ми (JE Tr RD) E + 1- RFM s'- Bt ge 
Bug (мо 3,52 4,70 3.88 
HE № № (М 4,17 4,43 4.56 
№ Ш (М-2) 3.1 (3.5) (3.6) 
E тъ (М-і 9.42 1,84 10,00 
ЖЕМЕ  (NM-3) 8,93 — 10.47 
Ж om; (м 0,38 t, 96 10.06 


"впюс, ЛУНЕ РЕ FEE. 
FRRa< 583 48 So КЕЗЕШ pKa, 


5,1,2 НЫ 


Ж, ИЕ, ГЕ ИШ ПЫ J: hk T a 
车 以 C1 一 〇 1 /C4 构成 平面 ， 可 考察 C2 和 C0-3’ 在 此 平面 
AEAF. FEP Жоро 7 Ра (endo-》 和 外 (ехо-). 
ер” де Бсъ лиани, Тї “Ж” БАНУС о" 
Bj ТЕЁ} B, С С-З ЛАС ТЕЕ НА 
Руа М =. 4 C —2 * #b Е ВЕ ЖАР СЗУ 
程度 时 的 构 象 称 С * endo, 反之， 当 C-3/ 处 于 内 人 出 的 程 谋 
AFC-3 "4E MIB 858 RE Ug A C ? endo. ЛЕНИЕ, 
还 有 有 无 数 多 种 构象 存在 于 二 者 之 间 。 村 天 然 的 核酸 从 一 种 构象 变 
成 另 一 种 时 ， 对 生物 学 功能 会 产生 一 定 的 影响 。 正 常 的 HB-DNA 
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СЪ ando 
_ Ез-і 糖 环 的 构象 
СВЕЖ) 是 CL '-епаовуй, RNA AE С*’-е14о 构象 。 


3.1.5 мини 


ВЕНЕ P- ME REHE, НЫ 
ЖР ЫҒЫН. 27О4'-С1'-С2' тв, ЖЫНЫН 
ЕМІН ДАЛЫ. BUA HeRR ЕИ Н-ВЕ РИН 
ЕН anti S, ЖКН ИШЕН О-2 ВНК М-3 处 于 糖 
ie Еу узуп- 8. ЖЕНЫ АЫ НА, Hi ММК, 


H 
NH; ө HN N. 9 
a 
fa Q | 
4 $ 
" == М а. 
но М O N 
y ° YT 
HO HO 
anti-dc Svn-diMP 


ІН 3-2 ЖЖ ORO PIER anti- filsyn- 


CD 和 Х-и АТ, ХЕ 的 ЖИК ТЮ 
d(CpGpCpG)du Z-DNA (Zr SEDE) зуд KS TP SE А 
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+, ШЕН ОА ЗЕ h тайни ла ИН С-2 
ЖЕ. RS ЖЕ НАЛЕ 817] ВЕ. АНЕ ВОДЕ syu- 式 构象 只 能 在 2- 
DNA ЖҰЖ, 


3.2 ИЖ 


$.2.1 АТР 


АТР (ЕВ) ЕТІНЕН БІНЕ, В АТР ж 
ВИИ Енен а. ЗВЕНЕ НОЕ 
ME, W АТР д-н ДЕНЕ Ig SB dA ROB E 
ЖҢНА Крета BAM. ВЕ S 的 ВЕКЕ (РАНИ NEG 


е, EAD du HS BAA BE. MERN Е Г ВЕ: ЕЧ 
于 竞争 性 共振 ” (Competing resonance) 或 者 说 是 两 个 功能 
ik (BAERE) 竞争 氧 原子 上 的 未 共享 电子 。 在 水 解 后 这 种 
竞争 消除 ， 并 能 观察 到 较 天 的 共振 稳定 性 ， 因 此 产物 的 形成 是 有 
利 的 。 硫 酸 构 或 酸 栈 比 构 砍 醋 有 更 强 的 亲 电 性 ， 轴 而 有 更 高 的 活 
Е, НЯ, ЛЕ ЛЖЕТ, MERRE H N 
基站 个 磷 酰 基 共 享 一 个 氢 原 子 。 在 二 或 三 厂 酸 本 水 解 后 会 碱 少 本 
栈 链 上 多 重负 电荷 的 静电 斥 力 ， 因 此 产物 形成 是 有 利 移 。 

在 生理 条 性 (pHT,25) Т, ATP 中 四 个 酸性 所 中 有 三 个 都 
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О | 1” tO 


| т * | "m 
eo—P-O--P—09 2, 190—PLÖH 
| | | 
O Q O 
e ===. = e 


ЖЖ. SSH 4 Be рКа ІҢ 6.5, ИШЕ КАБУ TAE. Ж 
ШЕРІ, XE А ГАК НЕМІС МЕТ. ЖЕЖ 
Ж, АТР Са, Mg f Ni тен, КГ 
лы, ЕЕ (例如 N-7 位 ) 也 可 参与 金属 离子 的 
ОДЕН. ХВ ТГ иу ATP 水 解 的 催化 剂 。 因 为 金属 
РН G ЕП {ШАЛБА Ru, BERI АА (Hi 
он) WERE Я, 


мн, 
О 
е | | 1 Ж DN 
O— P--O—P—0-P-—OCH, | 
N 


在 标准 条 件 下 《pH7 0) -AB-I AG ka K EI 
-31,2KI/mol, ЖЕН Н. AG km 2720 —50KI/mol, 82. M 
Eb ga Pe JE У ЕКІ, АТР 基 一 :个 高 能 化 谷物 。 这 
ВЕ МЕ ЛЖЕТ: 高 能 化 合 物 是 指 在 生理 pH F, НАСжя 
超过 -29,4KJ/mol， 或 4 曲 永 所 超 过 -25KJj/mol 的 化 合 物 。 

ATP 在 生物 磷 酰 化 反应 中 作为 磷酸 祖 的 供 体 。 安 能 把 势能 
Hie E EESHA., BITE KR СИМ) 
的 能 量 可 从 ATP 获 得 《多 第 二 总) 。 

йу РТ АТР XP SEEMERHTE o quor КЕРА 
КЕН ЕНІНЕН. ЧЕЛ ATP уу- 117 НЕН Ж 
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KESEN, ГТА ЗВ Е, Не ЕВЕ ин 
简单 的 置换 过 程 。 按 照 此 途径 ， 产 物 中 的 手 性 Y -更 的 构 型 全 部 


ни: 
о о | 
Әу |20. 120 Ад 
R—O "Ўра зар p 
T со ОР `P B 
е O O Е 三 
Шы ° ө HÓ ÓH 
| 
20 
КО Ро, 
ЕНЕ 9 


另 一 种 途径 。 隋 可 以 首先 被 ATP 磷 酰 化 ， 形 成 酶 - 底 物 共 价 
HARPER, BERRAR RP Нр ОЕ, 


O O 
о. {О | 0— о. 44 
Nu iP OP `P 
өле Y M 
es Ө О HO . OH 
mm L6 
жн 
ло 
H 
ЫҸ 
„29 9 Оз. 
Nu -^P: lae, ——t МР *—O—R 
/М х2) ODe 00” 
/// © = 
Еп / 


1 НЕ 
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книжа, ТІНЕ КЕНІ COS ЖИЕНІ B T із, ЖЖ 
FEy-BES P] РЕС: 2, 


СН. 
17 cl се, СН $ Ñ. CH, 
O. , $53 NEGERO / 
Р + НМ CH, —— Z^ Н . 
с“ За 2 x 110 `Y Ph 
Но“ "Ph | ко. 
(—- RRE 
fumon 
СН» 
1191808 ,N. CH; 


z 
z 
^ 
yi 


H 
Ф 

CHy NH: 70 ? 0 
P P P 

' 

Pn on o^ l9 4$ 0-C€H. о, Ad 
| e e e 
но Он 
[rec 
0 O O 
| 


| | 


Pe P P 
өзб |o" lo" i^o 
O Ó о 


о Ad 
218 = ху 
но Он. 
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ATP EAr- ЕНЕ Е Knowles 等 完成 的 (21。 
ADP УЕМ EER GEN Гу-'*О, "70, 
ВО) -АТР, Jg ''O diei С) 麻黄 碱 反 应 产生 
一 活泼 的 五 元 环 ， 此 五 元 环 可 用 Li'*OH JE. 8 ЕС! 
换 。 由 于 五 元 环 的 张力 和 对 酸 敏 感 的 磷 桂 胺 键 ， 此 中 间 产 物 是 极 
好 的 磷 酶 化 试剂 ， 易 与 ADP 作用 产生 和 手 性 y- 磷 中 间 体 ， 然 后 经 
Пек, ВЕРЮ ATP (ЖЩ) 。 

近来 Lowe 等 合成 了 腺 背 5′(f(R)-a-:79] 三 磷酸 栈 ， 蚌 用 
一 系列 酶 处 理 腺 苷 5′[(S)-a- 硫 代 ] ЕАИС, Ч 
Забрави ова 3c ik CR 


? О 
Фр ө! | 
O О ^v x O Фр 
| OQ  "O—Ad О ` 
“oP Pp” | ep hO 79-Ай 
о әд | i әб әр, 
Енз-ай Tü = ИН Е-а-:"О-АТР 


3.2.2 cAMP 和 cGMP 


ЖЕТТ, 37, БЕ А ВСВ ССА MP) RIS, БГ 
SUR RECTE (eGMP) EL LU D 4。 


Дама № Де ВЖ: oc Lo! а — 


SEXREOE ERU 

cA MP 和 cGMP АД ОР {КТЕ tx Не TERI, 
即 若 cA МРС Я аа ТАТЕ, сс МРЖ ЛЕ ЕИ. 
АПВ ЕВЕ Се) ЖИТ ЛЕЯ У. — 
ДУИ AK ИБН p Е СЕ в, НЫ ЕЕ 
Bü. ЖАЛЕ ЧЕ СА МР 的 影响 。 

合成 cAMP М cGMP ЕЛ ЕМЕН y TF RE: 
SRÁLEE. ЗЕ Ва СЕНА Е. TE ЕА 
由 两 个 亚 章 位 组 成 *， 一 个 是 调节 让 单位 ， 朋 于 结合 cAMP. 5 
— HET NE. TAEAE REPRE ASIN BEER И. 

ИЛИЕЕЕ ЕВР ЕЛДЕН. ЕН = ЖИ PESE E 
НХ, WHARE, КМА ЖӨНІ (哺乳 动物 
ED. WORSE ЕЛЕНЕ, SARRAR ATP ЖЖ 
кез. ЛЕНА АМРИС. МАНН Ci 8-C1-cA MP) 
XE UE BS ІК ИННА Ж — sg ТЕ ШС 2, 

сАМРНеСМРЕНЗК ЕВЕ, ЖоН?,ЗМ НАТР 
КАТ АН, НЖЖ 12.5KJ/mol 能 量 , 水 解 产 物 为 5 一 非 
ERE 


А иж O ЖЖ 
H.Q: O Ü 
UZ SS Ж, | ғ A 
о со OH ° Hd Он 


ok = Ди LITTTLI 
这 些 高 能 的 环 状 结构 对 环 核 叔 酸 的 生物 功能 的 影 咽 还 不 党 
楚 ， 一 般 认 为 可 能 对 于 环 核 并 柄 通过 共 价 中 间 伯 结合 到 重 白 激酶 
的 调节 亚 单 位 上 是 需要 的 ， 例 如 调节 亚 单 位 的 羧基 残 基 可 打开 环 


' ВЖЕ со Ik cAMP HE Ep LA Jer pi ТІНЕ ЖІ AT ih ТЕН 
et p pu X ARTE RCo КВ eGMP ШЖ Н 8 80 G E: HE ТІНІН та А 
шін. В РЕМ КЕ ЕВА Ti s сСМРЕ i W Ai — Tl а fu W. 
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ХАЙ Ña Ba Së J hk, ТЕ Веру rR Bl А, а X ВЕБЕ ЧУЧУ. АУ ЖЕР 
AAA TRS рай, АЛИ 5] а КНУ ТШ: 


МА: 


амониев АНИГЕ ЕЛЫ УБЛ), 


хи АЕ, УЫ, РУМЕН КК КЕНТ 2835 ДВ. O 


Bj: 


OH `os 


O O ll. 
GU WE T 
O ОН 
АН, = 9.2 kJ/mol 
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H Wi, a ИЙ ЕЕН акра ве RE CIS" Бе АСЕАН 
кю НВА ТЈ, МР (362898) 或 环 
IR ВЕН tena yE S| РЕШЕ ВН НО ЕЕ. ТЕ 
BEXEXEE E bor i OX. 


3,3 ЖЖ 


ЕЮ p EREA MAKE, ВН TBI ЗЕМ 
BAI. ЖШ, ВЕЕРА ЖИЕ S= LRE НК на 
Аы. Е RE I Ze bo SUNT R 


О 

| СН. но ЕЮО О 
Et0—P—O--CH,^ DU, `P 

ñ мон, "^" вю’ “ое 


ОСЕ 


РНИИ ЕК ТАМАР, ЭРЕ bp ДЕЙ 
—RWR SITE. 


O | О 

| 24 hr, 20°С | 
CH,O—P-OCH, го” СНО Р ОСН, 

] 

ОСН, 9 Ма? 


О ЛИ, ЛЛАР ОЕА ІНІН T EHEHE, 
ІЗ ААА ЙЫН лит. Е ИТЕ 0000€ 碱 水 解 的 半 训 期 
为 16 天 ， 并 且 由 于 磷 原 子 不 易 被 接近 ， 产 物 的 形成 只 经 烷 氧 断裂 
ШЖ. | 


О . 

| 09 
| е “ов 
ООН 
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SRK РЕН НОЕ А ЕЕ ЕНІН ре, (На IRAE, ЖЕҢЕ 
水 中 100 心 条 件 下 水 解 的 半衰期 汐 180 年 : 只 有 当 莱 氧 基 有 较 好 的 
ВЕ, ЖЕ, Ч, PE-N, ЕН 
ЕЕ ИЕ, ЖЕ ВЕНА ЧК. 

ДЕНЕВ ТУАН НЮ DNA 对 水 
BHLAR КИНДЕР. ТЕ 1006 № 1М NaOH gum, 1 小 
时 后 未 观察 到 DNA 的 降解 。 | | 

на, Pj P: BE №, оне 
М, ЛЕ IN NaOH rh, 25° ВА 2125 yah, НИИ 
Я; ВЗРИВ реж (ЕВЕ), AE 
ЖАЯ ЗЕЛ RJ И.К ЕЛЕДА ЦА, ЖАЖА ЛЕН КЖ 
E 


ное, эон 
о” | о © 
(^. o - С — 
> 
O—P d) `o 
M = 
| СОСН, | “о 


ЖКЖ Нл 20384003 9882 — Hi BB A mi HL 
ЖЖ ЖИН E Pi A, Be АНА ЕРЕН ДЕСІ НЕ, 

以 上 事实 同样 说 明了 为 什么 RNA ЖЕ, Я, 
КМА 在 0.1N NaOH 中 室温 下 即 被 降解 生成 2 ИЗ ВИЕ ВЯ 
її (МЕШ), 

p EEG Жылын dE 85S ELSE ЕД мр КИН, БЕР. 
Чар Аы АНЫМ ГР ВИЖ, w ҖОР А О АТАН 
着 一 个 中 心 原子 (№), ЫМЕН ab K. ИУ T Boz ВЕ 
Е ХЕ ЛАЗ, AWER И, {БЫУ А ЕЕЕ 
在 ， 这 种 dsp? ЕЕ A {ТИПА ИЖ, ВВТ 
ШЕКЕР НАИ, ШОР ЧЕ & (apical, М а 
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(осн, o, 9 (осн, o PE uci 
— У semen 


l^ ^H азы < 
O—P-—09 ой ~o? 
сосн, 


р--О OH HO ОР. 
°су O° 
3' E 2 дет 


E) K0 22am, JAAA TIREE (equatoral, 1 ке). 88 
长 0,200, Гей РЕВ Е. те Та BË 
ЕВ TIEF H. 


EENE БА (АА ЕАУ, ES БИШИ ЕДЕП 
EAM "ВИЖ a A ОК, REE m НАИ, УЕ 
ЗЕ КН в К (а), 同时 ， 离 去 基 团 也 必须 从 另 
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ат 


Рашка вж, DUEJEURER Нева уви: 


ок ОК 


=, 
„р м w = 
HO ЕО ! | | — R—OH-J-HPO, 
( 
| H; 


ОН, 


x] ӘК ЕН ЕЕ Z ИНӘ ШАН, ЖИЕНІН ЕЛУ 
到 打开 五 元 张力 环 的 单一 产物 ， 然 而 事实 上 ， 酸 催化 其 水 解 产物 
408 3046 A REKA: 


O 
ғ + O Z “4 \ 
9 о нњо, НОГУ “р-он + о. с 
ж 
о” “осн, осн, 0” “он 
70% 30% 


ШЕРТИП] FL R Rë (pseudorotation)t7. ОИ, 
Wastheimer 和 Dennis 1966 “Н ШТ BDE ЕНДЕШЕ, m 
ЖИН ЖЖЖ ЈЕ ГЕ ВАДЯ Py K t ВЕК ТЕ UT E 
Æ. ІЛЕ ЛЕ БИО гр 18) ЕБ Кор, ВЕК ЈЕЛЕ (de- 
formation) gl fi.f&B Б, А а ЛАЛА НЫ ak T е Е, 
同时 ， 两 个 处 e ИЕ а, ХРЕН ЖЕН. 
ВЕЗЕЛ В ЭСК, ЈЕЗЕРУ Е ГВА ВЕН ВОЗЕ ИГЕ НЕ 
Wb ТЕН ЛЛ ЕШ ЖК, НОКИА, ЖЕЛЕ 
HEURA а ЕАО ВЕ “WARE” ГЕ ВН е 
键 ， 而 三 个 e АЈА {第 三 个 在 此 过 程 中 保持 * 中 立 ” 或 键 
长 不 变 被 称 为 “ 轴 心 ”) 被 拉 长 而 形成 两 个 新 的 a 键 。 其 这 程 如 
Т: 《一 ”表示 键 长 的 增 大 或 碱 小 】，。 

ВТ АЛАЛЫ” XB. (1) ЖК 
ЖЕНУ. ВУ НЕР, (2) 在 水 解 过 程 中 ， 进 攻 基 团 
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HARRASTA аве м LLA A AE. (3) ЛЕЛ. T 
元 环 中 的 两 个 上 上 一口 键 不 在 两 个 e 键 或 两 个 a BEDE SD K, ПІЗЕ 
在 一 个 а 键 和 和 一个。 НУЛИ, (4) НЕНИЯ 
于 占据 e ЕТІН ЖЕЛ ra PE ТЕГ ИЧ а е а у (5) № 
体 可 通过 假 话 过 程 交换 位 置 ， 

ТЕАТ А. ОУК ЙА ЛОК РТН, Я ЛЯ ББ 
ЖЫ ЛУ ВЕК а В е ВОН, 0 —Р--0 00 90°, Ж 
Tü ЗЕ ЕН АЈ АЈ, ЕЕ ККК J, АЯ, 
АЛЫНАР ЕЛЕР ЕК ОЯ А-а 键 或 两 个 e。 链 将 会 特别 
жаа. БН, БОЛЫН ЖЕЛЕ ЕЙ ТЕН ИКЕ ТР ЇН ЖК ES DEBE 
Ж, НАН Ла Ж; 


о 

Ж 

He + HO+[ P 
осн, 


m 
一 сн. 


12 


Ao PERI PE КВ ER Ж y K ЕЕ МЕН, АНЫҚ 
ОКВ ЛҒ. ЈЕ РЕНО И ра ЗЕЗРАК (ЗЕ) ， 因 此 
ЗВЕРА T ВЕНЕ БАЛА АЛЕ ЗА ЖАН, ДВЕ ТА На КЕҢ 3 
ETRE EHEM ЖЕТЖНН АТАН К. Aii an 
离 其 它 电 负 人 性 大 的 原子 ， 这 是 不 难 理 解 的 。 环 硫酸 醴 水 解 时 ， 五 
配 位 中 间 体 一 旦 形成 ， 它 就 不 能 经 受 假 旋 ， 因 为 那 将 会 使 环 上 碳 
和 和 氧 原子 交换 位 置 ， 这 是 规律 不 允许 的 。 因 此 ， 与 前 述 围 基 亚 乙 
基 环 入 酸 三 贾 不同， 外 于 环 辟 酸 酯 假 旋 禁 阻 ， 唯 一 可 能 是 占据 а 
外 的 环 上 口 离 去 ， 必 其 酸 催化 水 解 叭 一 得 到 开 环 产物 。 


РУРК, Е ЕГ Е, Bu 
WRIA (RNase А) ЕЯ ТЕ uk st. 
И ЕЕ РАЛ КМА Ке: ТАЛШЫН тул (АНЕ 
的 К EE. RNaseA Аш RNA КЕЛЬН. TERBSUEIN 


TE WE Úq 
м г { 
tA | ghi Eid 
G- о, --9-- o0 О (X 
^ / 
| V Уу \ X y v N 7 
= + i 2 
оо 7" Оро, о Он 
/ ~ 
O—P* H о! о? O-—P—- 04 
ғ“ ri 
го en) HON и oe 


(3 


ЕМА Es BUE api БЕ ЕТЕНЕ ІК ЖІБІ, 
Мера Е Мазед КЕЗ YE БЕРЕКЕ КН ОН Елегия pÉ TF 
KERE, ЛАВ. subtilis 菌 得 到 的 RNase 则 进攻 在 3 Е 
BERE НЕЁ: LO ERIS SUI ag ER NR ВЕ 

根据 假 旋 的 认识 ， 对 于 酶 催化 的 RAN SHE ВНЖ 
经 历 的 本 交换 及 水 解 每 一 步 都 可 能 有 两 种 立体 化 学 91349), d 
据 团 换 过 程 中 进入 基 团 和 离 去 基 团 的 相对 儿 何 状态 ， 参 早 三 个 。 
键 配 体 构成 的 平面 ， 旭 果 进 入 的 基 团 《 亲 核 试剂 》 从 此 平 回 的 一 
姗 进入 而 离 去 基 国 从 另 一 全 离 去 ， 也 可 以 看 作 是 背面 进攻 的 耳 接 


| уж | ки 
73 о) 
СН, ии. „СН: и 
ша ks 


TEL 
H,O: 4 А :OH ， 
线性 邻接 
(b) 
图 3-4 RNA WC BHS KR PCR ELSE EA DX 
14 


ЯН. SUBROJ 26 UE (in-line) У; ВАРНА ДЕ, ОДИ 
ЖЖ АДИ ЖИА. L.E P BEA. Тї J: EIB R tu T GE 
та, Bg» JDAEBDUPESRBRE. Ме ЕЕ а ЧУ WY 
ЖАНЕ, НЕН ОЗА (adjacent) HLES (М 3-4). 

3-5 表示 RNase КЕ ЕМА pis. ЕЛ ЬЯ 
TER., ІНЕН, Е#Рая-Ганваначн RNase ү; 
活性 部 位 : ЕТЕНЕ, ТН, МІНІ, ЖЕ рН Т. 
WjA- BEI YR DUR HH — PT Ei РЖИ, ЖИЕНІ)” 
УВ ИЕЛЕНЕН. MERT (qu acm nr aed BUT nior 
ВИЖ Ауа е. WAR, ВНК BS UA DI АН ЗЕЛЕ UP AE 
AR 残 (93), TE Wil SBS E L js ЕВЕ Eg 
ІНІ KORI TRARRE yka > lB] БА АНИ Бато Жа 
iex ECT ЛЕ a PE, 5 ИНН: Wa f eng eR BER 
TIL Е ЕА T pa F S РС, А ЕЖ 
ВУЗЕ НИ ЕЖЕ КЕФ ЖК EUER ri Ka ҒО ЕН ЖЕ АЕ 52 5 
转移 的 方向 发 生 极 化 。 

分 子 内 的 本 交换 一 步 【 图 3-5) ， 是 由 醇 活性 中 心 上 的 His- 
PRET ALKENE Е ЈА RERET (Г Уж 
АҺ) ÉR: PAPRAT, WATIE НЕ Bic 
HRS ви вв (Майн), ЛЕЕВ: 
ВАЕ, АЕ) -ОК!, SERAT iU 
Q7 Xm) 后 从 中 间 体 府 去 ， 至 此 酯 交换 完成 ，RNA 分 子 
иа: 其 中 一 段 形 成 27/，3 一 环 稚 酸 西 。 在 以 上 过 程 中 若 
КАЗАН. БАНИ е ЕРЕК а 
i. ВАТ РКИК (Н15-119) 对 其 质子 化 ， 因 
ВИКИ? ЖЕГІН His-12 инна ИЫН TF II 2 Bi 
子 攻 离 去 莽 团 ， 因 此 线性 机 理 需 两 个 组 氨 酸 参与 酶 的 活性 部 位 ， 
5—3jm, ДЕС, EH 将 断裂 的 磷 - 氧 键 就 会 很 寺 
近 His-12 ПЖ, ВП ЛЕДИ? РИУ 

75 


图 3-5 ЖЕНЕКЕ RNA 水 解 机 理 
5d Ke S МИ N-S SOD Ж. К. НЕ. 1% ЖО] 
- Кя ФЕНА Б ñE ECE ВИ 


19 


(His-12) MFA, x 种 邻 接 机 理 需 多 一 步 假 旋 ， 并 且 只 要 一 
TL RR S3 EST T 

2”, 3/5 BH ER ЖЕЛІ Hc ata de (8390 . М 
ВЕ, REREAD АМА, МОРЗЕ, НОА 
TRENER SENE, МЛН ЛЕ 
в. ЖИРЕ, TERETE, ВИЖ 
Wk us ЕЈР, 

通过 一 系列 严密 的 实验 已 证 实 RNase 的 催化 水 解 两 个 步 又 
均 经 线性 机 理 (!0. ;0。 问 题解 次 的 关键 是 尿 暑 啶 27/，3 /一 硫 代 环 
克 酸 栈 的 非 对 映 体 分 离 。 将 两 种 异 构 体 均 用 RNase А 催化 ， 


S 4 % 

`Р ма 
3 e “О Oo 5 
PRSE A FHB 


HH: O Ki, ИНКА KRIAR ME- iR, ЖЕНЕ 
性 机 理 , 应 构 型 转化 ,车 按照 邻接 机 理 则 构 型 保持 。 第 二 步 的 化 学 
闭环 反应 ,使 用 氧化 磷 栈 二 乙 酯 在 他 院 中 进行 ,该 反应 是 已 知 伴随 
构 型 转化 的 过 程 。 第 一 步 酶 反应 的 立体 化 学 可 通过 两 步 反 应 后 产 
物 中 分 离 出 差 癌 异 构 体 的 硫 代 环 磷 酸 酯 并 测定 产物 中 :*O 含量 来 
加 以 确定 。 正 如 所 料 ， 作 用 物 异 构 体 和 经 RNase- АЖ, Ж 
HEIER (ВЗК ，'*O 只 存在 于 产物 中 的 异 构 体 B 中 ， 
不 存在 于 A 中 ， 因 此 证 ЕН 水 解 一 步 经 线性 析 理 而 不 是 经 邻接 机 
理 。 

ЖЕН ЕГЕ КЕНЕНІҢ КӘНЕ ЕН 
较 高 的 稳 定 性 (2D。 这 对 于 访 多 以 磷 为 中 心 的 生物 过 程 和 酶 的 反 
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к + i 
E “Ж. ғ. 
= x) t. 


С ÜH О С) G ГУ 
E Sp ` 
кз (保持 МОО г. а ОК, 
» TT ғыз E 
ЖЕ А A РЕНЕ В НИЕ АСЕ) 
18 ; SE 


B] 3-8 RNase 俱 化 水 解 步 联 机 理 的 证 划 


嵌 研 客 方 面 是 很 有 用 的 043J。 

催化 磷酸 酥 水 解 的 许多 其 它 酶 包括 环 咖 叭 磅 酸 二 荫 酶 《日 前 
关于 它 的 活性 部 位 的 化 学 说 之 很 少 ) ЖП ДӘВА И РИ ИВ ИТ 
为 酸性 和 碱 性 碰 酸 酷 酶 ， 它 们 水 解 磷 酸 醋 的 最 适 рН 分 别 为 5 .0 
和 8.5， 它 们 的 名 称 与 此 有 关 。 它 们 均 可 催化 磷酸 单 柄 水 解 为 相 


1 юе d 0 o° 
aT _ E 
RO T ө — Мое но ~oe 
| | (1420 //X-Nü 
е 分 ) 


БУ НО ЕЛИ, ЕЕЕ JE НС). 
ЛЕВА НЕ Ва Ва ЕНІН К, ВАЛЕТ, РИ 
Е АЕ № № zk (phosphoramidate) з 而 在 碱 性 硫酸 酯 酶 
КЕНЕ, ЗА, CARER ЕН ТЕ 
+, ЕС ИРИ А БЕККЕ kari ab ЯП ТЕКТЕН. MER 
信 回 想起 在 碱 性 pH ТЕ ЛТ BB ОК АЕ АРЕ, DEDI 
上 述 酶 的 作用 子 。 


3.4 生物 合成 磷酸 二 醋 键 的 化 学 及 抑制 药 赵 


DNA AM RNA 的 生物 合成 是 个 复杂 过 程 ， 例 如 大 约 需 20 个 
на DNA 的 合成 ， 其 中 包括 亲民 DNA ИХ ЕЕ КОРИ, 
地 入 和 除去 小 的 引物 (primer) , 385 X М ЕНКЕНЮ, ВВ 
损伤 区 域 等 ， 这 些 内 容 可 参阅 “生物 化 学 ”教科 书 的 有 关 部 分 。 
这 里 就 在 单 股 DNA 柑 板 作用 下 由 引物 开始 , 根据 Watson-Crick 
SAO В. ЯР В ЕТ 3", 5” SNR АННЕ rP a [556 Er ETT TR 
HH, 

ИЕМІЗ -OH s] И ЛЕВА (dATP, dGPT, dCTP 
或 dTTP a- EEEH, ТЕШЕН (PPi) 作为 离 
去 基 团 离 去 《图 3-7) „ ЛЕНЕ 
TR, ВБИ ENS X. О АЕ м ЕТ, ЕН 
ЖЫЛАП ЕЛЫН ва ВОВА, р: а Е ЕЙ!) РИМ, ЖӘНЕ 
JB ag k ee п] ЖЕТЕ ШЕЕ ЗЕ ВВ Урт. ВЖ, fe DNA 的 生 
таме, £T у PA ВЕ БД САН ЕЙ 
МАН МИ Ле, ÁN. 

引物 DNA-n (dATP, dGTP, dCTP, 41 ТР) 
ЗІ ОМА-| (ДА МР)-(4СМР)-СЧСМРУЪ-(ЯТМР)) 
79 
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OCH, р 
о, П— Аа O CH;O 
84 | = К 
O ы 

| ч 

e» 


M ^ 
Q и 
T eC ж 
Qiii Қан p z 
2 О 
W 


| 
= um d 
kg Gu Pii 
; 
о=р—О° 
9 
0-Р. 07 
O 
/ 


М 5-1 DNA 的 生物 合成 


3185 Е з-он гр E RENE а Ж iti; ЖИЕ 


КМА 生物 合成 中 ，3“，5 вани в жи ОМА 的 
合成 ， 


ОМА 模板 十 mn(ATP，GPT，CPT，UTP) 
ВМА | Mg++，-mPPi 
РМА #-С(А МР)-(СМРҲСМРу(ОМР)), 


这 样 ， 在 所 谓 的 转录 过 程 中 ， 来 自 ОМА 的 基 团 情 息 就 转移 到 
ВМА 上 形成 所 谓 的 信息 RNA (mRNA) 。 新 链 合 成 时 不 需 
要 RNA 引物 ， 只 需 具 有 复杂 亚 单位 结构 的 ВМА ЖАНА 
Л DNA 的 特定 区 域 ， 并 从 此 点 作 起 动 区 (promoter ге” 
gion). 进行 ВМА 的 合成 。 

能 够 d ОМА 合成 拘 药 物 对 于 充 的 化 学 治疗 是 非常 重要 
№, Bic EB DR S] DNA 合成 同时 也 影响 正常 细胞 是 
人 人 们 所 不 希望 和 前。 这 些 药 物 的 价值 基于 这 一 事实 ， vede EE СИ 
如 白血病 》 瘤 细胞 的 增生 速率 天 大 超过 正常 细胞 的 增长 。 这 样 的 
药物 分 为 核 苷 和 非 核 上 的 类 似 物 两 类 。 

最 好 的 已 知 核 背 类 似 物 也 许 是 阿拉 伯 粮 衍生 物 如 阿 糖 胞 蕊 
Ara(C) ЖЕ Ага(А), — # 在 体内 均 经 三 磷酸 化 转 成 
Ara(CTP) 和 Ara(ATP) ， 由 此 它们 对 DNA 行 使 双重 作用 ， 
ПОКАЖЕ СА га(СТР) ШІ DNA Xt BS ПЖ] 
ЖИЫ ХЕЙ DNA 合成 中 去 [Ara(CTP) 回 样 可 摊 入 到 RNA 
HRJ o КИЛЯ DNA 的 影响 是 很 要 害 的 ， 因 为 仅仅 微小 的 
结 梅 差别 将 会 影响 至 РМА, 的 几何 形状 ， 从 而 影响 DNA МВ 
定性 ， 司 如 由 于 2 二 凑 林 的 立体 障 得 使 胞 哮 啶 碱 基 与 糖 之 间 采 取 
了 一 种 新 的 背 键 角度 。 

一 种 高 度 专 一 性 药物，5- 碘 -5 327, 5 -IRAR 

(IAdU) fps ИЕН СІ) DNA Я 制 而 不 影响 
哺乳 动物 的 DNA 复制 过 程 。IA dU 的 选择 性 作用 机 理 基 于 三 克 
酸 底 物 合成 的 水 平 ， 只 有 被 病毒 感染 的 细胞 才 有 可 能 将 IAdU 的 
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| 
о 
их 
но 0 ЖЖ нын ¿ 
чу 
HO HO 
Base- cytosine( С) 5-Hi-n'-45dk-2", 5'- 
Base —adenine( А) CA Gad (LAdUS 


ЖЕ ЛЕШ А4ЫТР, ЖАН DNA 的 全 成。 这 种 
DNA НР = ЗЕН BERGE, БЕЛЕТ ТИЛИН. 
БІЛЕ ДЕНЕ САН ЗЕ ЕТЕ. ЭЕ Е 
ЖЕ Ж] ЗН ЕХ, 

Acylocvir SEREY 4 doge С 一 2 和 C-37 信 的 类 
ми, БІЙЕНТЕРЕ 的 5 "- ЖИН ЖЕРІ BN F SKU 
ERRE. TEES ВЕН PEE ACRI ТЫЙ Е, 
TX ЛЕ ЖЕЎЕ ТИ ЛИИ h, ЦИЮ Acyclovir 可 被 宿主 项 胞 的 鸟 
НЕВА ИН Нож УН, АРЕНЕ t UE Wa ТЕ] 
生成 5 -ZARE ЕСИ DNA 聚合 酶 的 底 物 ， 
因而 挫 入 病 DNA 的 合成 ， 但 应 于 生成 的 新 链 中 没有 3 -i 
(这 是 DNA 生物 合成 中 新 链 增长 的 链 端 ) ， 因 此 P L Y 3532 
DNA HER. 


Acyclovir 
Acyclovir МО 6— Е -acyclovir BEA ADAD, E 
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H АР acyclovir 的 前 体 药物 ， 在 体内 可 被 黄 嘿 叭 氧化 栈 


Ü 
| 


С ө © 
FO 0— р = QO 
Мо -一 一 一 一 一 一 一 щат, 
я -/ матты od 
Агуйн (Gf SS E D 
сме EE 
С 0 Ü С 
ОЕ ИШ i, G ооо vi 
ои --- o 
el ө 66 v КЕМ ol el “ 


жж 


ЖИЕ асусготіг, ТЕН ЖЕНЕКЕ K, Bim Eb acyclovir 
的 血 桨 水 平 较 高 。 

Мг. (РАА) 是 在 1973 ЕКРАН МА A 
痊 病 毒 作 用 的 药物 ， 两 年 之 后 发 现 共 为 病毒 编码 的 DNA ЖО 
的 选择 伺 抑 制剂 。 后 来 叉 发 现 有 关 的 礁 酰 甲酸 (FFA) 具有 更 
强 的 拙 制 此 酶 的 作用 。PFA 还 可 用 于 广泛 的 ШУ 逆转 酶 的 体外 
测定 。PAA 和 PFA ЖЕНИЯ, AAR EF EHE 
物 ， 因 而 可 能 fAA 和 РКА 结合 到 酶 的 相应 位 置 上 ， 从 而 阻 赴 
T DNA 复制 。 


? ? 
OO0--P—CH,-—C—09 90--Р--С--0 С) 
зо OO 
PAA РЕА 


ix S625 5 an AS ЕРІ Ет жак, ИАН 
ағ Sua mili REI RT IG GERI SIR, жи 
ЕКЕ A Fe НЕҢ TER DR BRL, 
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3.5 DNA ЖАЯ 


通过 与 DNA АННЕ, МИОМА АЖ B d PE 

зе, ИЩИТЕ (proflavine) ， 以 及 多 种 抗菌 素 ， 例 如 

22549232 (0 (mitomycin СУ, УЖЕ (adriamycia), 

ЖЕЖ (daunomycin) , MERS DNA 和 RNA а 

能 力 已 用 子 作为 对 于 这 些 分 子 的 生物 染色 剂 。 这 种 结合 是 通过 
о 


СА 
нм ма 


R = ӨН, VV Н TEA 
= H. FERA 


HO NH, 


КА” това AA PES pF E a A ЭА МАЛЕ "P HE TA ty pa 
клон, 89351038 7) RH DNA 双 螺 旋 结 构 稳 定 的 主 票 作用 
д, TUER, ден Ри DNA “夹心 面包 ”会 
在 几 柯 天 态 上 使 双 螺 旋 结 构 畸 变 《 即 变 长 )。 已 有 报道 观察 到 这 
种 结构 :14. 15), — HS pL PRESE ОА ТЕН НЕЕ, А. 
ЕН ЗОНУ PE Bz 
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1969 Æ, Rosenberg Ж-А o DEVEZ hk ER 
тЫ ТЕТЕ, ms. {ЖОЕ ВЕ. SRI PE SIUS ЗЫН SEE 
5 М-т Е, ККИ ТОМАЖ ЕЕ, MI——4AUW-B- 
1,2~ 二 氨基 环 已 和 煤 配 合 物 基 一 个 很 好 的 例子 《 见 下 图 ) 。 在 一 些 
ите, DNA 缚 构 由 于 与 试 广 或 药物 特别 是 与 嵌入 剂 结合 而 发 
ERT, БАЕК, ЗР Л ЗЕЛЕ РД, 


Р 
HRAS 


DNA ХХ л ЖЕН 


НЕ DNA EH mx 


Lippard ERF Ж Y Ж ФК а {Н СІН 
И TA TER ШҮНӨ, ЖИЕН ЖЕН 


B5 


中 心 铂 相 连 082, 1# ЖАЛИ Н ЕН ДРИ ee vos 
Жа ОМА ЕҢ, ЫМ, РА ЕЛ ДЕ ЕК Së HER 2. fE 
В. ЖЕМЕ P, ЕК ХЕ Т DNA。 下 图 艺术 的 简化 
TERANA: ЕЮ ЛИЛ”, EFE 
О, ШТ, ЖЗЛ ОМА, 


мел y, а-ин 


Ф 


| этика 
Cj „МН SFIS 
Ж ) ifr DNA Miti 
СІ NH; 


上 述 和 分子 可 称 为 双 - 人 网 入 ў]. EHU Sr К r W n] FED А 
АМ, ЗИЯШ А (triostin А) MAHE RIA 
ЖА (carzinophilin A) 为 代表 07, 18), "ETT ELE HE À 


НА мм! Hy NMeval 
CH, | СН сн. 
гу; О: С cH, . 


A N : : / 
4 -..-С-С-К-С-С-к- ” 
жн [HC 


N H Он не HC н.с D-Ser 
COS MS MUSS 
Ó 5 (Ha 
М 


КЫ : Ó 
| HC CH БОО. : сн; "e 
L-N-Me Va) CH;: N-MeCys : L-Alla 


ЕЖА 


НІҢ ЖА 


диета, розова ве ІН НА Gyr) ЖУ 
DNA 结合 。 | 

RELF, ART ЕЖЕ ИНОМ ТЕКЕШ ОК AODL- BC R 
ПА АСЕ, Шш РД ДЫ ү e — т АЕ 
Wo». РА Е НН ЕР Не DNA % 
Ата, 21] | 

Пагта Е Го ДОАО, м 
竹 的 第 一 个 化 会 物 是 一 种 已 用 作 嵌 入 剂 的 省 乙 锭 类 似 物 (ethid 坟 - 
um bromide) ， 发 展 了 相应 前 二 聚 体 的 制备 方法 ， 合 成 了 双 - 
(bs, 8-A 4-5- He o- AE ME SEDE R (B MSp) EI, 
AIRA spo BE. ЭН НИЕ 与 DNA 
结 台 能 力 宝 少 强 10: 入 。 由 于 DNA 是 一 种 确切 的 大 分 子 受 体 ， 因 
此 有 可 能 用 合 玲 芍 途 逢 进行 药物 进 计 多 提供 对 药物 结合 过 程 的 位 
В ВЕЕ РН. ІН ЯЛАН DAN ДР, ВИЗ 
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ЖЫ; ж” 
X 


N е 
он © C A; R = NHCH,CH;CH,S 


HO И 
о Н „МН 
O B.: К = NHCH;CH;CH,CH;NHC. 
NH; 
O 
ОН 
2 
O” "NH; 
“жж 


ЗЕЯ ж (bleomycins) ЛЕ КЕЎ РЗ Ну ЛАВА ДК 35 u 
ВЪЗ 025. 26Y。 据 信 其 治疗 效果 是 通过 对 DNA 的 嵌入 并 使 
DNA 产生 化 学 断裂 的 两 种 作用 方式 而 完成 。 为 此 ， 记 有 博 菜 匡 
XUK (AR BLM) ТН БАНАНДЫ. ЖАРМА 
pti, реж ЖИН АЗ ОМА ЖЕ, РЕЛ 5: ВУ, 
AE AB ТР EIER ОМА ЗИ НА ДИНИ б; 另 一 个 
АЯ, НҢ ЖЕНЕ 6 Meie Mpe ИА, Е 
起 离子 配 体 的 作用 。 这 了 两 个 区 域 通过 一 个 线 型 二 肽 连接 在 一 起 ， 
博 莱 和 才 素 与 金属 离子 (通常 是 He ') 以 及 OO， 形成 一 种 活性 配合 
物 (BLM-Fe'*- 中 ,)， 这 种 活性 配合 物 进 攻 ОМА ДЮ ЖГ 
Са Чи Е DNA C4" НЯ, ХРЕН. ОНО, И 
进一步 化 学 反应 ， 使 DNA 断裂 降解 。 

能 否 设计 新 的 能 入 分 子 使 其 除了 与 DNA ЕМЕ REUS 
ЕН DNA тт 出 于 这 种 太 胆 构想 ，Darvan AE 
得 了 两 个 博 莱 霍 素 族 的 生物 有 机 模拟 物 Cmethydium-propyl- 
EDTA} Ее И) Cf g& MPE-Fe( П)1 #(distamycin-ED TA) 
ЕП) Са DE-Fe( W) Бит СА. 261, 

Д ESTHER TESTE Lg SERE (dithiothreitol》 (简称 
DTT) ЕТИЯ ТОМА ще, НИЖНЕЕ eÇ ПО/ЮТТ 
相 类 似 的 性 能 。 与 博 莱 裕 素 -Fe( H) Жи, MPE-Fe( I) ШЕ 
不 是 序列 专 一 性 的 。 然 而 ， 如 时 将 EDIA-Fe( пазы 
列 专 一 的 DNA 结合 分 于 上 时 就 能 得 到 序列 专 一 性 的 ОМА 切断 
dfa DE-Fe( W ) 8L ЕЯ, НКО ЖЕ Ж (4151- 
amycin) ЕН ЖЕШИН ВЕЛЕВ Jy ВЕРЕ ён ЛЕ DNA ХДЕ 
ANDRE CEDE ELA + ТЕК DES BE XE TETTE I EUR. 

Пвгуз А y, ЖЕПрТА-Ғе( ID) BE 5H sj ОМА H 
ёл Сек, АЖ, РІ) 的 结合 子 段 将 提供 
一 种 新 类 型 的 “DNA 亲 合 性 切 斯 分 子 ” 并 可 能 是 人 人工 的 限定 核 
EU BI УРЕ ИЦ, A ВРТИ R A SEIT FIIO 
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(methidiumpreeyl-EDYT A) Fe(ID J | 
МРЕ-ЕКН) O 8-4 Oo 
О ! — 


(Шататусін-ЕрТА) Ее 
DE-Fe(Il) 


连接 部 忆 的 :天 小 。 

氢 入 蛮 作 用 的 三 种 类 型 可 图 解 如 下 页 所 未 。 

Dervan ВИТ -PRESAS TRI: XX GEAR) 
жа ЕОТА-Ее(П). ЖВа бг EN, Æ 5/|-TATAG- 
GTTAA-3/ 十 个 碱 基 序列 分 离 姓 与 DNA 铺 合 [28。 在 这 一 特例 
中 ， 这 种 月 牙 形 俘 子 由 于 存在 绩 合 到 妾 链 上 的 离子 而 形成 一 个 伪 
冠 醚 ， 有 利于 与 DNA 分 子 的 和 结合。 该 工作 人 说 明了 合成 小 分 子 对 
ОМА 双 螺 族 序 列 专 一 地 结合 的 金属 调节 作用 《元 92 页 》，。 
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DNA | 
日 Msp - G M Fei] 
МРЕ- z | | 


L K: E 


жәнен 


M" "e 


LETS, SEERA HAS DNA 结合 分 子 连 接 的 EDTA- 
Ее 五 》 在 可 控制 的 氧化 还 不 条 伯 下 产生 了 高 活性 、 类 寿命、 能 
рвиважно., УЖИНЕ, Мия DNA 
ХА ШЕНІ ИН. 

Cantor SERDIBIEUFP EEG Г НИЛУ 
ZRT ОМА 双 螺 旋 的 单 - 和 双 - 社 骨 脂 素 【《Psoralen)r291。 在 
ЖЛЕ 71 DNA, КМА рр (THU) 之 间 形 成 的 
光化学 加 成 物 已 被 广泛 3EGEOOU. ИННА И Т — 
ЯН (PS) 以 共 价 结合 在 冠 柄 【CrE) Божи 
АРЕ, Hi RERA РЕШЕНИЕ, АНА 
其 处 于 有 种 的 立体 取 问 。 预 期 这 样 会 显示 出 与 DNA 25 Ж тя 
专 一 和 更 强 的 忆 入 功能 。 生 物 测定 的 初步 结果 表明 mono-PS- 
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UN Ва?+ 
Со 571+ 
一 Q o. 7 
0 ни __/ 
Ou 一 外 ф 
а: Da 
"FÉ. o HN n 
„КҮ {ГУ 
НК. UN N 
O Ó | 


双 (ЕН) —JEBECEDTA-FeCID 
(bis(netropsin)-polyether- EDTA-Fe( E 2) 


HN — 
O (Тот 9 O о ~ 


ЖАД к ^o^ 


mono-PS-CrE. ， yn-di-PS-CrE 
| R = CO,H 
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CrE 和 anti-di-PS-CrE 有 活性 ， 意 外 的 是 syn-di-PS-CrE Ж 


ati-di-PS-CrE 


与 DNA #8, ЖИМ В 
(в-со,СН.) 却 对 DNA ЯМ 
弱 的 连结 并 可 光 致 交 联 。 为 什么 版 
Мат АКАН DNA 中 去 ? 一 
ДЖЕ uf ДЕНТ AP P EB Ж КУС fI 
有 利 的 堆积， 这 与 其 U V Julii 
的 “ 减 色 效 应 ” 一致， 因而 不 利于 
与 DNA М. Я К 76 
ЖАН, Ям В=СООН 而 
Е ER ме о ESO 
он f BST НЕ E as ОМА Ж 
MA ВЕК. 

原则 上 ， 带 有 两 个 连接 部 位 的 


签 合剂 应 比 带 有 单个 连接 部 位 的 民 合 剂 与 DNA ВЕРДЕН 
Qd. BERTA СМ-ТрТ), Я 为 带 有 两 个 不 同 
ЖЕ dut СЕНЕ АЕ, Hh p AEA ЕН 
个 部 位 能 协 间 作用 。Letsinger АЖ, desig ВЕЕТ 


i 


ОН 


M-TpT 
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дета. Ж ЫШЫ Ж аве j, ue Be ЛЕ КОТЕВ ВЕ dha 
Жї ТЕМ. B е — КИЙИ ТИЯК Е ЕЗИ C22, 

Мара, БІЛСЕ ИЙНИ РАН Б] RR B 
质 。 发 展 新 的 能 识别 和 结合 特定 的 核酸 或 核酸 碱 基 对 的 生物 模拟 
受 体 分 本 ， 这 是 现代 生物 有 初 化 学 的 重要 目的 。 


3.6 作为 俱 化 剂 的 RNA 分 子 


Cech 和 Altman 在 八 十 年 代 各 下 独立 地 发 现 了 RNA Я 
НЕЕ, АИТЫП ЕЕЕ, ЖАК, ШЫ 
17] 348198942 МК СЗ. 343, | 

188245, Т, Се НІК ЕН ВМА я] АНЕ dk, W mur НА, 
Alm. Ж АЕН Wd R В (Tetrahymena thermophila) Arii 
—HERNA, НАЖМЕТЕ ВМА ТВТ 
ЖӘН АМИР (intervening sequence, ЯЯҢГУ5) a М 
ӘЖЕНІ ВМА 即 从 该 前 体 生成 。T, Cech 等 研究 了 细胞 中 刚 
从 DNA 转录 成 RNA 后 , RNA 中 的 搬入 序列 或 称 内 食 子 (intron ) 
ЖШ АНЕ ЕМА 分 子 中 前 切 下 来 形 发 功能 完善 的 RNNA? 根据 
HERRES, Шъ ОВ GENE (ВЕ) зе. ПАД, 
ВЕ gs РМА 前 体能 靠 自 己 完成 前 接 过 程 ， 该 ВМА 分 本 因 
ДЕРЕВЕ, ПЕКМАЖН НИЕ WO» 39, 
Cech ВЖ 4 W 63 Ж DD Wü ny (enzymelike) RNA кал 
ribosyme (ЖЕ). | 

前 栖 rRNA 除去 一 个 内 会 于 ， 产 生成 熟 的 rRNA 的 过 程 是 
怎样 的 昵 ? Cech ЖИН, k- HAREA E (ВЕ) 在 在 
ШЕ, 2-3, ӘЗ (ERO РЕЖ, IL 3 Б ГУ 
ЕМА5 ИЕ EUER. ЖЇР КӨННЕ, НЕГ КМА 
分 子 在 外 县 子 (exon) ҚИЯ АНИ ОВ BL: ЗН’ 
КН СЕЗ ӨЗА) ЯНИ РОВ OO 5 WAAT 
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Е. СӘРЕ МЕТІН ЖАНЕ Fk ^39 
ЖЕНА ГЕННЕН, ЭЛЕҢИЗ У, ЕЛА ЛЕ ВА 
rRNA (BM ЛЕ {— a) 及 IVSRNA ЕР f SA EF WJ 
ТУЗ Жөн ОН АЕ рур PE АЕ ЕС 1508823 1642 Er RS < Ta] É 
HRE, АИ 15 E DESEAS E ТАКА ЕЕЕ 
КИТУ CEREIVS-15) . Баер НОВА Ы ZE И T AE TEE gl 
地 使 还 打开 成 线性 分 子 。 然 后 ， 活 性 的 3 "ЖН ERRU FA 4 
聚 体 生成 一 个 环 状 的 IVS-19， 后 考 问 样 可 水 饰 戌 线性 分 子 。 绿 
性 的 1YS-19 ЖАНАЛЫ ТА МУ, НІНЕ ЖЫҒА, ВЕН 
化 其 它 RNA РУЛЕМ М, 

TE B eSI ВМА 不 像 一 般 重 白质 酷 ， 它 可 在 归 封 介子 上 上 
ЖЕҢ, ЕЕ, МАТУб Е, АНЕ» 
形成 rRNA 不 需要 АТР 或 GTP 等 提供 外 源 能 量 。 央 为 此 过 
РЕВ ВНИИ ЕВ Е ОХ, РО 
A-HA. AATA- р RaT Б ШЫ м, ЕЕ 
相对 于 RNNA 浓 上 度 也 是 高 的 。 有 有 趣 的 是 ， 四 膜 囊 1YS 产生 的 RNA 
产物 有 5 ВНИЗ ЗЕ, ПОЖЕЛАНИЕ КМА 分 
THE. АНХ, RNase А 的 进攻 或 RNA 的 厌 降 解 通 常 产 生 5 / 
5127, зе ако КР E ER ІМ, Ceder- 
gren Жз Тт T RPR, Cech лл ТИ e Pp Вира 
(333, 

ЕНЕМЕ APT ELM. Altman 等 研究 了 t- 
RNA Jy РНЕ ТЕ, AANE SA КМА КЕР tffe 
ЯГУ F— Er 3 УИ ЗП ERE А ЈЕ- КМА, ШЕ РР 
В ORE ШИП КМА, НЕ ЕВ МАЗУР, Tü W 
НАКАЗАНИ HO, 

RAN KA B ZTE Ж ИР ИЕ: DT ТАПА Ер 3k tE dir Eds ДОЛУ 
Рик. КИЖИ FU Енке SEE RIAM BÉ. m N 
Палки, БЕН ІНЕ ТЫҢ. ШЕЕ НИ? 而 车 没有 
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со МЪЖКИ Муките КАТИ Н s-e Bi 


НЯМ? 


IN 51-5! 


ЕТО гу ee г у С Hür) aaa сі 
n s 
ОН 
СУМНІ) 
іт 4 
„р === ndn r) Бан с + азн 
3 - 
НО ЭГ -——— С гу 


SS oy 


TE HO үз + 


ynya ти» 人 EEC ndo, 


(san СЪМ 
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WRITE ТЇ ЖЕТА АО Е, JEBDEGII? ТЕШ “КА ИН” 
这 一 无 穷 的 问题 。 可 以 根 设 ， 第 一 个 催化 剂 实际 上 是 КАК УТ 
ПАН, Wd RAN 也 做 为 原始 时 代 的 基因 ， 此 后 由 于 从 现 
在 接 变 的 和 蛋 归 质 合 成 过 程 形成 的 酶 变 得 更 有 效 ， 因 此 ， 被 RAN 
催化 和 的 重要 性 减 小 了 。 但 是 核酸 性 酶 的 发 现 给 人 们 以 启示 ， 邵 
RNA 分 子 既 是 信息 分 子 又 是 劳 能 分 子 。 这 些 新 概念 无 疑 对 生物 
前 化 学 的 研究 开辟 新 的 思路 。 


Ë +>” 


 @ 


ваш 酶 化 学 


对 反应 具有 高 度 专 一 性 和 高 歼 性 是 眩 反应 的 特点 。 楷 催 北 反 
ТР МЫН, ИА КАЛИЯ 
EHEER Б ТИЛИН, аА VÚ [ар pi ЖАУДАН ЗЕЕ h 
方面 的 概念 。 此 外 ， 将 对 “抗体 酶 ”的 概念 作 一 简介 ,在 本 章 的 
*R— Wh 2r H Zn 2x JT ИН ЖЕ, XX TIU BOUE DL ERES DJ 
依据 。 


4.1 ИМЕЯ 


按照 过 滤 态 理论 ， 催 化 剂 的 作用 是 通过 靳 的 反应 途径 降低 了 
ИЕН, ЈАТО ТЕЕ A Gt 信 而 加 速 反应 ， 图 4-1 是 以 放 热 反 
应 为 例 ， 说 明 催化 和 无 催化 过 程 的 能 是 差异 。 


ШЖ 


Iz M PETA 
4-1 ЖУН ШЕ 
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催化 剂 可 分 为 均 扯 的 和 非 均 相 的 。 在 均 相 催化 中 ,催化 剂 表 
面 和 和 相 之 间 不 育 在 界线 ( 层 )。 均 相 催 化 剂 可 进一步 划分 为 狭义 酸 
(specific acid), ЗЕМ (specific base), Г” 8 (general 
acid) ‚ ГУМ (general base) ‚ ЖЕЛ ЙЕ ЈА], ЖУН 
上 只 是 质子 ， 锋 义 碱 为 气氛 离子 ， U ЖИН) SCR DU HJ bi P H fh BU 
质子 供 体 及 质子 受 体 ， 以 丙酮 省 化 为 例 ， 其 可 通过 狭 兴 酸 仙 化 的 
жыт №. | 


РОН OH 
cH, — ° ~ А S 
3 CH; + H9 — CH; СуСн, == CH 一 C 一 CH， 
| 
Н Br Ве 
Ж 


2434 1 


CH,—C—CH,—Br 


VR. PV. Un n] EAS SET SC UE XE 17. 


О Q Q 
Cii, — сн, + OH == сн. CH, 一 一 сн,—б—сн, + Вг9 
Вс- Br Вг | 
它 还 可 以 经 过 广义 酸 或 城 催 化 ,例如 在 醋酸 / 栈 酸 钠 缓冲 洲 液 中 ， 
ГХН ЕН К: 
АсС--Н AcO? 
N O HO 
a en 一 一 CH, CH, + AcOH 
3 ti 2 
H |" 
t е 
— DAÇ 产物 


99 


2& EB ЯГУ НЕВЫ КК МИНЕ, ЖЫНЫ 
БУ ТИН Е МЛН, ДРАКЕ REL, 
得 到 一 个 比 愿 反应 物 容易 发 生 亲 核 置换 Тра МА. ATIE 
应 。 例 如 改 与 乙酸 醋 在 吡 踪 溶液 中 的 乙 栈 化 反应 。 


? 
| | 
R—OH-CH.--C—-0—C —CH, zz» CH,—6—0 -R 
y 
4 сн,соон 


ЖЕЖ, ШЕН АЛАТ PAARE. Spa LEIE, 
nikiku c E: RR BT 3: НУ Je ffr R iB] eR ЖЕ ЕНЕ, ЖІТІ НА 
TY ЖК ЕЙТЕ TE, 


O 
| | ХР 
| R—ÓH 
ze 
9 ( з 产物 


亲 核 惟 化 是 催化 剂 担 供电 子 给 底 物 ， 而 亲 电 催化 是 催化 剂 从 
底 物 获得 电子 或 电子 密 庶 。 人 金属 离子 是 最 好 的 亲 电 催化 剖 。 在 殉 
酸 酯 的 化 学 中 订 电 催化 是 非常 重要 的 ， 鲍 如 从 鸟 音 三 磁 酸 姨 侣 成 
37,5 -环岛 霸 单 磷酸 本 (cecGMPE) ,车 以 二 价 金 属 离子 [ 吉 Mg( П), 
Мас fi), Ва(П), Zn( Hñ), Ca( T у) МИ, ШАЛУ ЖОЖ 
显著 增加 。 


Cu 
О О 0 9 
O С 
7941,9 | КОИ, O. у" p Té TX 7 + РР, 
| \ БЕСІ Да # 3 
е Š е но он 


АТР k ab Ж ЖЕ e t P E ЖЕШ АЛИ, 
ааты ЈЕЛ Е, ИЧЕ ТЕЛИ 
ATRE, ТОНЕ А BE. ШО ШТ ЖЖЖ NOBLE 
率 ， 

BER 1 105347373 НЕЕ TE ИЫ rh A А BU ЖЕНЕ 
方式 ， 如 何 区 别 这 两 种 人 届 化 是 个 重要 前 问题 。 下 面 是 咪唑 作为 广 
ХР, ИКОН М, 
ЖИТ тн, АНА 
的 能 力 ， 


| | 
R—CH,-C—OEt === |R—CH;—C-—OEt 
О О. 
H^ ^H H“ “н. 
NZ~NH “NNH 
\—/ = 
T.5. i 
е 
7 
R—CH,—COOH 一 一 R— CHI СОЕ. 
+ 
OH 
EtOH 
+ Т.Т. жа 
四 面体 + HN МН 
НМ “ы 中 间 伍 А 


从 以 上 反应 可 以 看 到 ， 在 过 渡 态 中 涉及 到 水 ， 那 么 在 D, O 中 完 
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REEM. нто-оещн-овщ, ДИ ТЕ 
HEREZE, SiE Е Ю.О ЧИ ВЕН „Он 
42-34, АРЕН, OMD: ОНИ, МБ py 速率 
ЯНА, ВЕК А, ЕК ВНЕ Ва, ГАНА 
ЕЗЕВАН, БН ИЕ ЖЕБЕ АР, (ЕТЕ ТЕ ЕН ЖЕ BSNB 
rH, ЖЕН ТЕЛ ДЕЕ ЖАҚЫ АА Ра По А) ХЕ ТЕН. 

Е H Е УНИИ, БН. Su БН БІЛЕ 
[--38'P (ЖЖ) 。 非 均 相 催化 是 至 少 有 了 两 相 存在 于 混合 物 
中 ， 最 常见 的 欧 型 是 固 丰 仍 化 剂 在 气 相 蕊 液 相 中 与 反应 物 接 甬 的 
HX. EXER FLU A T B: ЕТЕ ІК МЕЛІ, +H Sx 
TEIE КВ АЕ. КК, ВЕЧЕН А ЕВА Со T РЕ ШТІ ЖЕЛЕ 
反应 。 EW Aria ЕНІН ЖЕЛІН Ойыс ЛИН ла ТР), ЛП 
”产物 乙 烷 则 没有 这 种 亲和力 ， 于 基 占 离 金 属 形 面 ， 恒 更 多 的 反应 
物 分 子 接近 金属 表面 ， 


4.2 酶 的 催化 作用 


酶 有 以上 两 类 人 能 化 剂 的 特征 为 了 俱 化 转 定 的 化 学 反应 ， 酶 
Я ЖЭ НЕ НАНЫНА y N. Яп o- Fg ТА НӘ 
SR db Вз WK ат Бу)” ҰЛАНЫМЫЗ, ТЫ {СА ТЕ Е АН ТЕН, ЗА 
ЗА СЫ ҚОСА А ЕЕЕ МЕЛІ. ит, ОВО, 
LEEFH, ERS i ТАНИ. ЕНІ А T Edu ЗІН 
ива Зу Е, КРАЕ ЛЕСИ. E 
TEYT Z7; М УЕА, REC n TT Pt ДЕТИ 
юнга ТЕЙЛ, РЕ СТЕН, ИЮЛ A РЕН HE 
化 基 团 的 影响 ， 发 人 洼 一 步 或 多 步 反 应 ， 坡 后 ， 产 物 分 子 从 活性 部 
位 解吸 。 活 性 部 位 和 底 物 当 汪 注 训 位 之 问 肛 或 复合 物 的 科 念 古本 
Ein TAERE ИМЕНА Ж MUS. ЖАЙЫ, CEMI Ела 
ЖАА, ЖҚХ МЕНЕ t ay iq ТІ PEBE, ЗЕ 
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灼 祖 催化 剂 的 每 全 分子 则 有 许多 活性 部 位 ， 而 且 这 些 部 位 不 需要 
完全 相同 。 

酶 的 催化 作用 鉴 生 在 其 特定 位 置 ， 这 个 位 置 称 作 活 性 中 心 或 
TERA. $25 TEBRDLEHS УА ВО — PE 2g AXE 
ЮЖ ЛЕНИ. mbH. АБХБАМНӘИЛаЛНЖӘЗЯАКЯ 
TR. ОЛЖАНЫ АРМ ERI. 

所 全 酸 序列 或 栈 的 一 级 结 构 支 配 着 二 级 ТЕ CLE) S 
Mg. ПИ К Е АРАН НТҚ ЕХ. AAEN 
B] S ZA I Eee ИЧА ВЕ, MARAR ЕН DM, ЖЕ 
W Ж ЖЫ Е ГЕ ЫН АЯ, ПОЗЕ ЛИОН B: tE IP Tu Ër 
溶 弄 的 分 于 内 部 。 因 此 酶 内 部 的 微 环 境 蚌 醇 水 性 的 ， 三维 结 构 是 
由 太 量 的 分 子 内 非 共 价 . 非 极 性 或 纹 水 相互 作用 .离子 相互 和 作用， 
С, ИЕН. 

Mu Е РАНО А ЖЕБЕ РН СЕН — PE, ХШ, ЖП 
ЕН СЕ Е НОА, ЕН НХ Dau DE AE, 
Я, ETT ERES ЖОН ЛЕШ а ЕЗІ ЙЕН. 


4.2.1 SPORE UICE OC ERE 


л КЛАНОВ НИ, Е ЛО s) fe CR ТЕЛ 
Ж“, ДЕБИЕТ РАННЕЕ, BHE БЕ Е 
р. 55 ЖАҢЫ ЧЕЛ НЕЕ. КЗ КВ RT Ң#11101°—1014{@, 

一 : 般 来 说 ， 使 岁 具 有 高 上 庶 催 化 活性 的 因素 有 以 下 四 个 方面 : 
第 一 ， 活 性 中 心 负 化 学 合 构 。 它 可 以 将 底 物 键 变 形 或 家 化 ， 而 使 
ЖУЛА Еа т А.Б АЕ: 第 二 ， 铺 合 部 位 ， 它 可 以 辐 定 
底 物 ， 使 底 物 与 其 他 参与 化 学 变化 的 反应 基 团 接近 ， 因 而 使 很 多 
及 应 成 海 分 于 内 及 应 、 此 称 为 接近 效应 (proximity effect} ; 
第 三 ， 底 物 正 确 的 和 有 利 的 定向 ， 使 在 进行 每 一 步 反 应 时 底 物 的 
键 只 发 生 最 小 程度 的 移动 或 旋转 运动 ， 因 而 使 反应 只 需 最 低 的 活 
化 能 ， 当 然 ， 活 性 部 位 的 合适 电荷 分 布 及 活性 中 心 的 有 条 几何 状 

103 


НЕВА ЕВЕ ВН, 第 四 ， 儿 功能 基 图 的 协同 催 
化 作用 。 隆 的 活性 部 位 在 不 同 程度 上 具有 所 有 这 些 因 素 ， WEE 
们 彼此 不 能 分 离 ， 共 同 促 进 枉 的 反应 速率 ， 使 酶 成 为 最 强 有 力 的 
ЖИЕ, ВЕРНЕР Е Ж ШЫН, JU Ej ЗЕ 
БЕКЕ БЕЛӘ ТЕРЕ ЖЕ ИО да 5 2S DL НЕ AE, DE КУ ЖЕ ЖЕ НА НА ШЕ ЕН 
近 ， 


4.2.2 $T IESUS "ETE HS 


在 有 机 体系 中 ， 分 子 内 酸 - 斑 催化 是 催化 反应 的 有 效 方式 ， 
在 酶 利 深 滚 化 学 之 间 有 一 个 基本 不 同 之 处 是 ， 洲 液 舱 化 的 速率 党 
数 是 二 级 的 ， 即 反应 速率 随 着 俊 化 剂 浓 度 的 增加 而 增加 ,而 酶 - 底 
物 复 侣 物 进行 的 反应 是 一 级 的 。 催 化 的 酸 或 碱 是 分 于 的 组 成 部 
分 。 在 酶 - 底 物 复合 物 中 ， 酸 和 破 催 化 剂 的 恒 要 性 可 以 合 成 带 有 
催化 基 团 的 底 物 模型 化 合 物 来 说 明 ， 并 可 与 相应 的 分 子 闻 反 应 的 
反应 速率 进行 比较 。 例 如 ， 第 二 个 反应 是 分 子 办 前 反应 ， 其 反应 


O 
HOOC Ж 
он сн, O^ CH; 
+ ^ 
A С + HO 
E 
O 
соон A 
он о 
| МУ y 
N = 
a | + H,O 
“Шо, 


БИЛЕТІН ЫМ Хо, ЕРМА Е PI EB 
т. ВЗ Е, ОЯЗ КЕИПИН АЕН 好 在 人 删 链 的 傅 一 甲 基 之 
间 ， 从 而 使 体系 固定 在 有 利于 羧基 与 酚 羟 基 成 键 的 位 置 ， 这 样 ， 
拔 基 鸡 有 效 浓 度 非常 高 。 分 子 内 基 团 的 高 “有 效 浓度 ”是 酶 催化 
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比 人 劳 子 阅 任 化 在 将 的 最 重要 原因 之 一 。 庆 里 ， 环 合 的 娃 果 也 能 减 
轻 分 子 内 存在 的 较 大 的 基态 张力 ， | 

Рат. МИ ЕЕ ва ТЕЙИ СЕ АЛ, ЖЕНЕ 
ТИЕШЛЕ АНЕ UU NE NE. ХО RIHANNE., КЕШ 
覆 ~ 底 物 复 合 物 时 ,篇 的 损失 可 通过 复合 物 形成 的 热 粹 来 补偿 。 当 
复合 物 进 一 步 发 生 人 条 化 反应 时 ， 酶 的 分 子 内 由 化 效果 就 超过 分 子 
河 反 应 。 因 为 分 子 间 反应 包 抽 两 个 或 更 多 个 分 巴结 各 形成 一 个 苍 
F, Ga “有 序 ” 增 加 ， 从 而 引起 篇 的 损失 ; 而 酶 的 分 子 内 的 反 
应 是 出 一 分 子 复 合 物 形 成 产物 及 酶 二 个 分 子 ， 因 此 引起 炳 的 增 
ju. ЖЖ ИВО. 

РНР, МИ Ж К © НХ. 1960 年 
Вешісе нің, ДРИМ Ми h P Е SR 
YAT ARACO, Зета, Вега AMT PUE 
HRE САРИННІҢ ЖО ЗЕ, den ЛЕНЕ Dr, 


Ж-<00-( Y-a MBI * 


1 , 
¿Ñ cope 
ет 
COO-4 — Np 200 
К x er 
L сос» 
ИА 10300 
5 COD. и Вг 
| 
— C047 
T — 53000 
// ес СО На >--Вг 
uw 
/COOs o 


ER КҮҘЕ ЗАДЫ, МИ Кир НЯ, %А4—1ТИНШЩШ. BMW 

ЖҮЗЕДІ 200, РАТЕ, 反应 基 团 是 以 渤 合 反应 的 方式 排列 

着 ， 因 此 反应 速率 增加 非常 多 。 在 这 些 反应 中 .速率 的 增加 是 接 
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近 效 应 的 直接 后 果 。 此 结果 有 利于 政变 平移 各 转动 活化 炳 ， 
Bruiceik2y “и” Вручены, ЛЕНУ, ЕЖЕ 
БОЕН Е. Жы, JencksiA ТЕ АЕ ЕЕ Я 
МЕН, ИЕ РЕ Sr Bo J: S J: ТЕНИ 
АВЕ Ы ЕШ BS БЕ 22, 

SERE IN ЖШ, НҮ E AO Y AE. пет, Н АГ 
ARR ES НІҢ Ж ЖЖ ЯЛЕ ТРЕ j kE E 52. БЕНЕН 
Е Re hk F ЖКТЕ P зет, ЖА, ЧЛ ГАН 
Ж, РЕ ЛЕЛЕ BE ВЕ, А.Р ВУЗЕ ЕЕ SHE Tr Hs CN 
ЖО ЖАЛТ ЛЕ), ЖЕЛЕ НЕ a ЕН, мина 
殿 化 基 团 与 底 物 有 较 强 的 相互 作用 ， 


4.2.3 多 功能 以 化 作用 及 简单 模型 


多 功能 催化 作用 是 解 轰 催化 反应 的 基本 概念 之 一 。 访 概念 指 
出 酶 的 活性 中 心 有 几 个 功能 基 团 与 庆 物 有 适宜 的 排列 ， 因 此 可 以 
进行 苏 同 催化 。 

在 溶液 化 学 中 最早 的 一 个 例子 是 研究 在 a- MENFE T O- 
p Pi- D-H A EEEE], 107% mol/L о-в EE МАРА Н. 
НЕК BE АО ЙЛ ШЕ B yak 5700046, ЕЕ ER HB БЕ БУ БА ЫН] 
ЛЕНІ, НЕНИЯ ААХЕН АВ, | 
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2 AGER Н a- 性 喧 酮 更 强 的 酸 和 碱 ， 但 它 不 是 一 个 强 的 
RE (ERI. TE 2 -氨基 酚 的 存在 下 ， 四 同 众 化 是 不 可 能 的 ， 

5 — ^ ЗА ЭТИВ НЫ ҚАННАН УХ ЖЕНА 
ЖКС а), аван н 力 地 加 速 反 应 。 类 似 地 ， 比 较 


相应 的 单 乙酸 本 和 二 乙酸 醒 硼 明 ， 在 低 于 pH5 果 ， 单 乙酸 本 比 二 
e E BRE). py xESS D 500 1, 


ОАс ОАс 
| СІ 


СІСІ 
СІ СІ 
ZZE £g. Z, ЕЕ 


CunnirghanjfüSehmirt5O435 T ЛЕ E PA AB Bg ЛЕЙ. d 90 Ж 
ЖІ КӨЗЕ 25 np ЖЕШЕТ РВ РКЕ ЕАО 200 i CAET Fh 


O 
"IN—Ph HO | NH-Ph A | 
| но N + PhNH, 
O * 2% < O 


NH—FPh 
OH 
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РЕЛЕ ЕКЕН ЛАНА Кока), ЛЕР рН, 
将 选择 生成 酰 肢 的 途径 。 这 是 由 于 酰胺 的 气 不 子 是 一 个 不 好 的 离 
Жж, ЕНЕ rh женя. Жай, ЕН 
P, ХРЕН ЖИЕ НЕН ВИЛА, 


Ог H- “o "di | 
Ма — С Хо + Hn 
де но O 


Lee ЖІ Schmirte. T2ELJE SR E RE ЕТЕЙІН 研究 了 类 似 的 双 
БИВА, ЗАН, ЖЖ ҮЗЕ КЕН Gf A E 
速 的 一 步 ， 随 后 中 间 体 断裂 ， 得 到 酰胺 或 酯 。 


ОЕ: qM Ph 

c, EN CH 一 NT 
CH 
N Ph Сон 3 
CH, / N 
O 
| | Ph | Ph 
СН СМ + ЕОН CH,—C—OEt + HN; 
CH, CH, 


PERMA, вен o HMHM. pHT.on, 150%: 
ESPR. ВЕНН GN EXE F, ШЕРГЕ ЕШ. 
参看 表 4--1， 

除 丙 酷 有 捷 外， 所 有 双 功 能 催化 都 在 1,3- 关 系 位 置 中 含有 一 个 
酸性 和 一 个 碱 性 基 团 。 环 状 过 液态 需要 一 个 协同 质子 转移 ， 以 组 
成 一 个 八 元 环 ， 下 面 以 磷酸 热 为 例 来 说明。 一 旦 形成 环 状 过 渡 
态 ， 妈 将 发 生 类 似 于 亚 胺 内 酯 泌 粮 的 独断 裂 ， 获 得 芋 胺 和 酯 类 化 
合 物 。 哑 喔 在 1,3- 几 何 位 置 上 有 一 个 酸性 和 一 个 奢 性 功能 基 团 ， 
但 这 些 基 团 的 立体 障碍 不 适宜 于 环 质子 的 转移 ， 
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Сн „0--Н-0. 0 
„с PT 


и 

ЕО “м-—-ң--О07 “09 
А 

Ph CH, 


%4-1 ЕЖЕ, АРЕКЕ FEBS К 


"b 071 研究 的 PH 范 转 REHA’ 
HCO, 9 1,49-9,73 290 
М--ОН 
| 1.13-8.85 8700 
СН. С —СН. . 
ы 
Н 
ВРО а 6.96-9.11 52 
HA, O, 23 7 ^ 18—8,82 
Н.А.,0,Ө 1,42-8,99 150 
OG 
| 
СЕ.ССЕ, 7.13—8.90 4T 
он 


a P8 EX fie ЕН ЕД НЯ Кан š z Bi A ЖЕН ЖЕ ЕЕ i fi 
4.3 а ЕЯ а Е (а —Chymotrypsin) 


酶 促 反 应 一 般 分 两 步 进 行 《 按 单一 底 物 考虑 ) 。 第 一 步 是 酶 
(E) AUR (S) 作用 生成 酶 - 底 物 Я (ЕБ) 5 第 二 步 是 


Не, ERB (P), ЖЖЖИ СЕ), ЕЖН 
НН, 
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+ 5 == Ебш-- Р-НЕ 
Ei КИ ЖЕН 7099 ig 


нн UIS EUR лава Е, Е Е АО — 
Wk a- ЖЫНЫ. ТЕЛ ЕЕ Ме -— 0 (бег-195) 
ЖЕЛЕ, ЗА ЖИИ ИЖЕ Ae до № (ПЕРУ Ж 
Жаш Е, шылы P-I 键 很 容易 被 亲 核 试剂 如 
а Ее 
ERREGE, ЖЕШКЕН аи За в, ПА АЕ 
бі. 

Е г) 

77 | 

Р CH, 
⁄ N ⁄ 


CH , 
^*CH—O oO 一 CH 
` 


CH, Z 
сн, 

a- БЕНШЕ ЕН УВ JE pü FK ПА ЗІ Ва Н PRA 
ЕЕ. D.M.Blow ЛХ НЕИН ЕЖ Т НЕ} 
C8), Па Пеу Бігізен Мн раны T TAE ELEC 193, 
a- ЕН BEC TE TE НЕ ОА ЕЕ М. JÉ КЕЛЕ, ЖАРЫ 
ЖКН ЖЫН БЕГІН ТЕЙ, 多 数 动力 学 数据 都 是 由 酝 作 底 物 得 


到 的。 
O 


| 
En— ОН-- Р СХ —-iEn—OH- R—COX] 


99 Жана I 
->Еп-О-С-Х-->НХ 
| 
Е T.I. 
х= ОВ“, МНР’ 
R =РҺе, Тер, Tyr 
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= 


С) 
| Н.О | 
Еа-О0-С-#---?Еа-0--С--В 
gus | 
OH 
О 


EN 
--->Ел--ОН-- C-—R 
НО 


ERKKA ЕЛА ЖЕ Н18-5 7 ҢЫ ЕН бег-195 X2 
ERREI. ВОН а- ВЕЕР В X-812X 035. 又 提出 
ТГ EREINEN: Авр-102, Н1і8-57Ж5ег-195 WHARE 
ВНЕ, ОСА, КУК ЖМ 可 称 为 电 


| Зег-195 
H—N/ Ni ~HO 
His-57 
4f Pb ЗА РЕНА PERA., ДЕТ, ЖЕ Азр-102 8 
РЕЖЕ, № 5ег-195 以 非 离子 化 形式 存在 .Asp-102 基 团 的 
功能 是 极 化 涨 蝉 环 ， 这 是 由 于 着 酸 根 的 负电 冰 可 豚 引 与 其 邻近 的 
味 唑 环 的 质子 ， 极 化 的 昧 唑 环 就 有 可 能 发 生 沿 荐 氨 键 的 电荷 的 转 
Ж, #5ег-195 的 状 基 质子 转移 至 His-57, Ser-195 ЖЖШ-- 
小 能 进攻 肽 键 的 活 小 前 亲 核 试剂 ， 与 底 物 生成 第 一 个 四 面 中 间 
Hk, ЖЕН НИС NEGA НА УНЫ, 23 h 
ЖЕТ, ЖООҢ ЕНЕ, ЕЯ GIB E, АННАН 
HAAR СЕНИ) ЕЕ, BREAD. Ж 
酸 芍 煤 氧 基 又 可 从 电 谷 传递 体系 中 获得 质子 ， 恢 复 成 原来 状态 ， 
并 开始 第 二 个 分 子 底 牺 的 水 解 。 
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ди" 
Ü--H—N TN: —o 
Asp-102—C —À V R 
His-57 x < 


РК, - 6519750 Х- МНА, ОВ. 


с» 
His-57 —i/ Ü 
DA, a^ 
asio H—N o NH 
+ № -Le pK -67 
Ser-195 
His-57 О пажиниже 


= 


Э = H 
эшл, л кми, 


о) 
| ЖУУИ 


Е т» 
His-57 . 
Ásp- 162 B ? ` 
Те s ТҮГІ 
он. / мы Қалы 


H Os 


-R мы. 
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dud 


His-57 
x = ? RER 
oe / VA 07) `> ` 
His-57 | Ser-195 
15 
9 ма 
Ар. 10) е М N-—H O 
N v | ЕУРО 
отн ғы 
| Ho^ 1) 
Ser-195 
His-57 
O == Q9 
Asp (2-0... N Моне + R,—COOH 
о-н “一 ЖЕНА 


Ser-195 第 二 沾 分 子 可 进入 ， 
ЕЖЕН 


Api Bu H ~ / 
| T II ill 
ly (Im 


4-2 a- REAREA 
(ЖЗНЕ ҮА y Мат, Чи ANT) 
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а— ЕН ЕН ИНЕ ТЕ АН h FE Pe 体系 的 在 
Ж. ХАОС ДЕ АЖ rh ҮЕЖЕ {ЕШ B PU 
{ЖЕР ВИН ЖЕ ТЕ ЛОЙ ЛЕ ЖЖ 5j Ser-195 f$ G1y-193 BERE 
НАЈ АЙЕ НИП. ШЛЕЙДЕН NE IECUR ДГЛЕС1у-—193{] 4 
GE. К, ЖХ— ЖЕЕ Е BE 32 ET ШЕШ ЯП КЕ ЖА НЫНА Ж 
BE, ТЕЕ ЕМШИ ШЕТИНЕ, E GEdEqUA TEE HAE 2 [Н © 
系 是 不 同 的 。 在 酶 的 三 维 结构 中 这 种 构象 的 改变 可 以 使 催化 残 基 
的 化 学 性 质 发 生 重 大 变化 ， 它 在 隆 原 激活 增强 酶 活性 上 可 能 起 若 
重要 的 作用 。 

Ж Myxobacter 495 НН] ЗЫ (A о ИРЕН 
HEKERE N -БЕЕННК КӨР ӨЗЕН, ШЕТ 
中 间 体 的 存在 ， 以 及 由 Ser-195 至 His_57 和 从 His-57 至 Asp-10” 
的 协同 的 质子 转移 机 理 51?、131。 水 解 的 限 如 一 步 是 加 面体 中 间 体 
分 解 为 酰基 酶 和 对 硝 基 茶 胺 .根据 实验 结果 斌 为 ,是 在 这 一 步 发 后 
两 个 质子 协同 《说 不 是 逐步 的 ) 的 转移 , 但 对 此 观点 也 有 一 
些 争议 ，Markley АМИН ВИ, o- EEG AREAK 
高 分 辨 日 ~-NMR 研 究 工作 中 0 指出， 大 和 原 和 艇 中 His-57 离 子 化 
рКањ А ѕр-102 #39 27, АН, Мат еу FUTI, ІҢ 
ракети pac Е Ар fec — ax. E. 5 E 47 АСУ ЕЛ), 

酶 原 和 酶 的 “H-NMR 都 清楚 地 证 实 了 Нів-57-Авр-102 Bj 
子 对 的 在 在 [159， 所 以 未 必 是 两 个 质子 协同 转移 的 机 理 。 

-了解 在 ac- 麻 蛋白 酶 催化 反应 的 过 渡 态 中 活性 部 位 His-57 的 
рКа 是 非常 有 意义 的 ， 这 方面 的 艰巨 工作 还 是 由 Markley 小 组 
KERO, пн линию (ПЕРО 
Serine) ЖЕ Т Р-ММЕ ЖИ НИ ЕЖ. MRE 
工作 所 得 的 BKa 值 与 较 早 的 把 :H_NMR 数 据 得 到 的 各 个 DFP fi 
В нурКа {Не -— ЗУ, 24 Ser-195 ЖЕ У, ЕЮ LA 
Bi ЕН, ИЕН ЕЛЕ 8) 的 His-57pKa {дщ 
ЖОШ (с ЛЕ ро Ка 2.044). ib T f$ DFP 这 种 


114 


O 
2 
asp-102—C[ ма” 


Г 
Asp-102 о... O 


пиар ТЕ Ж 22 33. BË EA НЫМ ЭКП, Markley ВЕ 
РЕР Eri 15-57 meg pK аја DLE ОВК pKa BD 
似 值 在 游离 酶 中 His-57 ЖЕ Нур KanySt3c, LB] T E 
pH 委 忻 下 咪唑 基 具 有 未 质子 化 的 形式 (4461。 在 底 物 -路 复合 物 形 
不 后 并 到 达 过 湾 态 时 ,His-57 的 рКа IË ЕЖ, {ШЕЕ DV ЕЖ 
ІШ, ПЕЛЕ бег ӘБЕЙ. БЖ, ЕРИ Ы 
ДЕ ЗЕРЕН ЕЖЕН ВЕЕР КЛЕН ЕТ ORE TERR. 


4.3.1 ЯН 


Rogers 和 Bruice НЕМИ Y) РН, ИН 
WHERE AR ERO =), Брена {КАИ ul, FZ PB 
КІ ЖЛЕ ВЕ ЗЕ ЈЕ Z ЖӨН ЯИК ИНИ ER BS Е ВЕ РА pu 104 fE. 
在 中 性 条 件 干 可 能 药 俱 化 机 理 图 示 如 下 页 。 

1977 Ж Komiyama Вес ег 2) 以 2- dE3pmk 2, 88 7938 
җ жүрг ХИН Z K ОН. ЖЕДЕ EGG SERE IG 
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R = H, 50,5 P^ SREE EH ОЗ 


ARRAI И 84, ЖАЙЫН T IRET AMRA, 


O 
e ES 
, мА Cy и 

m H 
( ) СІ 


PA 


[As FUB HERE SIL DAE Z SR BE ЕК RT, [ААЛ BL ЖШ 
На. KREAKE EHER. НМ ЗЕ a- Bë ЕНІН, 
КОРК БЕ Ен] ТЕ НИЖЕ, АЕ Же: 
ЖЖ, ТУАР ТЕ НА {Р А Р, ЖА ЕЛ ле ЕДЙ 
БЫ eL. 


Ноос —- 


` 
ZR. 
HN CN (ON N^ W-- Cu, 
=ч 
7 
ра B-Ó zB М-н dE pu 


His-67 НЕ (bo - BERE BID o BE TE PA МИТЕ yE REIS 35105 
分 之 一 [2， 这 说 明 只 是 在 上 His-57 活 性 部 位 上 的 微细 改变 ， 就 便 
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过 渡 态 和 四 面体 中 间 栖 变 得 不 稳定 。 


4.5.7 fe EUER 


ЖЕФТТЕТЕ ЗЕН BIER Е h SEA? ВИНА 
знае Ри? Hein 和 Niemann 3&sxx |y Fi xj a — BE É FA PT 
HEREA ТИС, ПН АН Е £9 «m 
5Ғ--ХМ-ӘБЕЕІ ЖА A P ME) ЕЛ 
8 6 -M А Ma ДЕШ НИШ Hg, Місталпф 2 T D- 
4L -1-589325—3—:8 833£-1,2,3, 4-0 3, БӘЛЕ И(КСТІу 072 
行为 ，KCTI 是 一 个 类 亿 于 L-APME, МАЮ 
Аа (L-FPME) 和 N- 鞋 甲 酰基 -上 -再 氨 酸 甲 酯 〈L-BA МЕ) 
的 刚性 物质 ，L-APME、L-FPME 和 L-BAME 三 各 化合物 都 
к: ЕСМ 


od O cH; о- CH 
м СО. Ме СО „Ме Қ---СО:Ме 
Н Н 
ЕРМЕ ВАМЕ АРМЕ 
- О 
М CO, Ме 
Ш 
КСТІ 


( Njemanni 


虽然 о ЕН ЛА КЖ ЖДИ TIBI L - SE k R: sr А 
к-т, {А Металл 381, ТЕКСТПЕН Fr pe Pk E: 


li 


МЕС, HRES BR hj D —H9 22 АНИ ЖИЕ МОЕ L — 
APAR Н! НЫ, ТЕМ ЖИ АЕ ПЫ. Hein 和 Nie- 
mann23. 24J 指 出 ， 这 种 异 肖 是 与 КОСТИ dE uH 
象 的 特点 有 关 ， 这 种 构象 与 开 链 -氨基酸 栈 底 物 的 可 能 构象 机 
一 致 。 然 而 ，Silver 和 Sonet35) 的 工作 却 懒 向 于 琵 基 团 的 横 键 定 


p-KCTI 


m]. ин INS ESXD-KCTIm Hmm ust pu ga E 
ПИА ФЕ, АНЕ E 酶 结合 L-APME 的 构象 问 
#1026), Niemanni TA ЖОНДИ ЛЕ ТЕ UB Wü ЖЕНЕ REA НЕЕ И] 
ЖЕЛЕ ЙЕ ИЕ RE ha BE рухе 15], БИІЛЖЕЕНІН BJ K НС E НДЕ 
Ж То ВР ЕЮ РЕ, ТАТА НО РЕ РР HE 
强烈 的 怀疑 。 但 是 ，1968 年 Belteau #1 Chevalier МАЕ 
成 一 种 被 约束 的 底 物 一 3- 甲 氧 猴 基 -2- 一 菏 许 辛 因 -1- 酮 《Hiph-- 
ME)， 其 合成 过 程 如 下 ; 


Em м 1) PCL/CCI, 


2 CHOH 
„см 
3) H—CZ-NHA, 609 
C 


С.Е 
4J на 
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COOR'CH,R 
к= СН, Ке 1 


„СМ 
ВРЪМЕ 拆 分 出 的 В СН, К=С—МНАс 
(Belleau) |_ 构 型 产物 CO;Et 
| Е -Н R = СН—МН,® 
| “со,9 
WT2,2 RELEE ККК ЖЕРДЕН (ВР-- 


МЕ) 类 似 ， 

此 联 菏 型 模型 在 溶液 中 以 两 种 可 缓慢 互 换 的 形式 存在 ， 在 这 
两 种 形式 中 ， 丁 基 或 占 联 茶 体 系 的 外 边 《 横 键 的 ) , НЕ 
(ЕН), ЖЕН боже жи, м — 
ЛУЗЕ Е бах МНЕ. ЗЕ, АО ЖЕ ВЕ 
НОЖ Ж 3x БН А В RUE Е ЛЕЙ М ЭЕ ЕЕ 再 AR В АНУ 
相同 。 将 Biph ME 的 R-Sax 构象 体 的 新 鲜 溶 液 “(95:5 水 -二 氧 闪 
WR) 5 a- Жы вен, “ХИ RE, ЖИН АЕ 
六 环 中 的 贮存 液 ， 虽 很 容易 发 生 о Е ИЙЕ ЛК WW 由 于 
R-Sax 经 缓慢 平 衡 转 成 3-Seq 之 故 ) 。 


BIphME 
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ХЕ, D-KCTI Ai BiphME 的 S-Seq 都 是 4- 麻 看 和 白 栈 的 良好 底 
物 。 行 细 比 较 一 下 它们 的 分 于 模型 (图 4.3) 可 以 得 到 这 样 的 缚 论 : 
м4 D-K CTI HEE o- ЕН Bii y ДАЛЕ А AE VE EE НУ, Nie- 
шап из (О-КСТО ЖБВеПеаи Е Eg (5-5еа) ВЕН 
基 是 可 重合 的 。 所 以 ，Niemann 化 合 物 和 Belleau 化 合 物 在 分 子 
构象 水 平 上 是 完全 相同 的 。Belleau 化 合 物 的 多 面 性 使 它 成 为 对 
分 析 9- 麻 蛋白酶 铺 合 底 物 构象 时 的 一 个 较 寻 的 模型 . 


Belleau ҚАП Niemann 4h t9 
(5-5ец) (Он) 
14 4-3 Niemann [EE ВО Уу Belleau B] ERN 
Жаа t qy Bj yr k ERE 


Belleau4t Фф R-Sax WE ACT DOS ЖАҢ БЕНЕН, Hd ELTE 
ШИА ЖП) S-Seq 异 构 休 的 酶 促 水 解 。 反 之 ，L- 玫 CII 具 有 很 
强 的 抑制 酶 促 的 D-KCTI 的 水 解 能 力 , 为 了 了 解 这 种 差异 ,应 该 认 
识 到 Belleau 化 合 物 有 两 个 构象 ， 一 是 四 酯 基 的 定向 《以 Sax 或 
Ѕеа л) 另 一 个 是 联 茶 体系 分 子 本 身 的 手 性 【以 REG). 

通过 R-Sax 异 构 体 不 能 抑制 S-Sea 的 水 解 ， 可 以 推断 出 «ВЕН 
酶 在 与 其 底 物 外 合生 成 米 氏 复合 物 时 就 显示 出 酶 对 分 于 不 对 称 性 
的 专 一 识别 ， 邮 只 与 S-Seq 而 不 与 R-Sax 结 合 ， 这 也 称 为 分 于 于 
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性 专 一 性 。 但 在 KCTIBMBELT. НЕ KCTI 分 子 体系 不 具 手 
Pk. BIMLERED-ADL- 异 构 体 都 能 结合 ， 兰 异 仅 在 此 后 的 催化 反 
№, ШІ-КСТИЕНИЯП-КСТІННИЕДОН. 

хужав свявазеав) ЯП ЛЕТИ ШАК CUM 
жї ч В) ЕЖЕтЕЖЕШШ, ӨСПЕ “АРЕНЕ 
一 性 ”是否 相 局 ? ЖАНЕ BPME 的 分 子 不 对 称 类 似 物 
(BPME 是 这 些 酯 的 良好 底 物 ), 因此 它 是 问答 这 个 问题 8 ОА 
者 ， 通 过 对 联 某 蜡 构 体 的 试验 证 明了 桔 草 杆菌 蛋白 酶 的 表现 非 党 
像 c- 廉 蛋白 酶 。 然 而 ,对 木瓜 蛋白 酶 来 说 , 联 苯 化 合 物 的 R-Sax 和 
S-Seq 构象 都 不 是 有 效 的 底 物 。 这 种 无 效 性 是 由 于 底 物 栈 胺 部 分 
УЗКИЕ, БРА ЕН KRR, В 
giexuz ppm. {БИШ ЖЖ А ВИИ, Енев Belleau 合 成 了 
顺 向 种 反 向 9- 和 10-Е. ВОЕН 
体 对 试验 的 三 种 蛋白 酶 不 具备 有 效 的 底 物 性 质 。 虽 然 这 些 负 钙 果 
有 些 令 人 类 望 ， 然 而 ， 他 们 提 央 了 与 底 物 分 子 整个 形状 有 关 的 易 
断裂 键 的 构象 才 是 决 定 特 定 底 物 反应 性 的 关键 。 这 个 决定 性 参数 
XE XML bte pb op s c s E RO I E 

іш КШ. ню ЖЛ ШЫП в МЕ 
В ПЛЕН ВИ, ХРЕН Е 
я, НЕЕ РВ ВИ, MAAMA 2 Do E SE Fe f 
ша. 

同样 地 ， 在 分 子 药理 学 中 的 一 个 关键 问题 是 不 同类 型 的 受 体 
所 表现 的 交叉 专 一 性 。 这样， 药物 中 对 某 给 定 受 体 有 活性 的 必需 
结构 特征 常常 引起 与 其 他 有 关 受 栖 部 分 的 相互 作用 ， 从 而 引起 不 
希望 的 副 反 应。 特定 受 体 手 性 专 一 性 知识 可 以 使 药物 设计 在 专 一 
性 方面 有 更 多 的 改善 。 由 于 酶 - 底 物 相 互 作用 基 本 上 与 之 有 相同 
PEfE. ШЕЖЕ ЕЕЕ ЕЗИ B9 8 A ЙЕ ЖИЕ ЕН 
理解 性 ,因此 大 们 希望 蛋白 酶 手 性 专 一 性 的 系统 试验 ,可 在 较 简 音 
的 水 平 上 对 发 展 受 体 -特异 效应 物 方面 ,提供 一 个 更 合理 的 根据 。 
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4.4 ЖЕЕ 


ЖЕЗ D bp T ВА, ТЕНИ 
БЕЛЕ КЕ ДКА В ВОЕН ЈО ЖЕН (Ј убогуше), 
ТҮН ЕЛЕ ЗВЕРИ ВИНО Ее, LIP ВЕ Е И 
ЯН НУ ШШ ВЕ И] ЖЕК КЕ, КР М- Z B 28: 18] Ж МЕН 
(МАС) ЖЫ-2, НЕЗ (МАМ) ШВ (194). НЕЕ 
МЕР АЗЕ (4-4), 


Чап Ка KAG МАМ МАС МАМ 


{4-4 AERAR PE С Ж EE 8 
Жї 3L Pr 28 ОН БЕ ЖИЙ ІЛЕ 


MEMA 129 ИВЕТ ИЖ Е. CEEA 
ПХ ЯН CAL АГРЕ ЛЕДА RENTA Т 
в. MA PG SCR тақы Ара РИ EE 
їй TEN RERA, ШАТТЫ ABCDEF, 
NAM 残 基 愉 能 与 B，D 和 FF 结合 ,而 合成 的 底 物 NAG 残 基 风 可 
Мага «ese. ИШНИ РОЖЕ 之 间 的 键 . РН 
ELS ERG 7; GARE TFE, 

Glu-354E2g] ХЕ. Asp-5238 МАР ЕҢ ПА 
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вярва НН Ж. Xx ЖР RI ЭЗЕТ Е b БЕЗ, Р 
[ЖЕР ДЫ в, БНР OPSA SP* 过渡 态 而 产生 的 
кл, Kran eR RI ЕЕ (КЕ) Sex pita ЖЕЗ 
制 的 原则 而 离 去 。 
Capon 等 曾 在 缩 醛 类 的 模型 长 合 物 中 研究 邻 位 荫 基 对 反应 的 
EHD, 
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O—CH;--O—CH; 


Сх ы 
СООН но СІ 
| | OH COOH 
i © он 
„| OH , | 
С 


СООН 


ЖЕН ТР а, ӘЖЕ АМ НЕА 
化 合 物 反 应 速度 增加 10“ 人 以， 而 对 简单 的 芳香 族 醋 类 А ИЭ 
说 ， 邻 羧基 和 生物 毕 鸡 位 站 基 化 人 台 鞠 的 水 解 速度 增加 60048. XX 
可 能 有 以 下 三 种 分 子 内 反应 机 理 ， 两 种 涉及 着 基 阴 离子 的 灯 核 进 
Hes 男 一 种 是 分 子 内 广 闵 的 酸 催 化 ， 


се 
О он 
е но 
COO (^ ` CT 
соон 
Г“ 
O 
А H 


+ 


CH;OH Pas 


出 于 以 不 同 路 线 合成 的 环 状 中 间 栖 在 反应 条 件 下 是 稳定 的 ， 所 以 
这 第 一 种 机 理 不 发 生 。 第 二 种 机 理 相当 于 一 个 OCHsOCH, 迁 


Ва CH,—0—CHs 


9-- 
Р, 
СОО? 
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в, НЕЕ, ЖАЯЖЫМШИНИН 9 5k УЕ 
ВРАТИ Р ЗЕ ЗЕ А (isosbestic points), ЕЕ Зен ЖЕЗ: 
ЖЕН, RE- не ЯЯ]. вени ген W Р 


+4 "a 
Сн, бсн, 


Q---H <. „ОН е | 
22 — | + CHY—O—CH; 

- е 

C—O KA coo KAART 

а 


至 ， 因 为 羧基 的 行为 像 广义 酸 《Glu-35) ， 而 CH,O-3 W| НЩ 
萄 糖 环 上 的 氧 原子 相似 ， 


4.5 水 解 反 应 中 的 立体 电 性 控制 


НЕНЕТЕИЕАА НЫМ ЖИЙЕН ЖЛЕ. ЖЕФ ПЕЛ Т 
ЖҮННЕН, FEEDER МУ Жл ЕЕ ЕН ЕЕЕ, Eug 
外 绍 有 机 化 学 中 的 新 概念 一 “立体 电 性 和 控制 2 来 探讨 此 问题 。 这 
个 新 被 念 是 在 1971 年 由 Deslongehamps 开拓 的 5C9，300， 他 应 用 
了 在 术 解 反应 中 四 面体 中 辣 体 靳 裂 时 合宜 的 轨 域 定向 性 质 ， 姨 和 
БЕН КИИЛАНЯНЕЯ 过 四 面体 中 间 体 的 生成 ， 而 Deslong- 
champs 则 认为 为 了 更 好 地 理解 水 解 反应 ， 四 面体 中 间 体 《出 栈 

? (qa | 
R—C<X+H—OR ов-б-хо R—C-O R^-FH—X 

\ OR!) | 
T.I. 
Х-ок МЕ", ЕН 
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Æ БАЕ RRR BH TI ЕН ФИ ЗЕ а ВАЛЕ) ІН 38 @ до НК 
Ж. AHP ЕНЕ ВЕУ Я ЕЖ ESEN. Strict. MEAT 
Bii РТА ЕАК, ERA ETARE, ЯР 
FEAE A СЕ ЗН Е TEE ДАН МЕЛАНИ B Ud I ЖЕНЕ НЕН? 
的 关键 参数 ， 妈 四 面体 中 间 休 的 正确 构象 使 其 在 反应 中 转化 为 产 
W., T B k T ТИНЕ ИЛ АЛЕ НН n9 4E HE ВЕХИ 
周记 控制 。 


NN 60 R' 
£o ко жи Rio D 
Ao—q*. ть 7/90 
во Xi 
X = OR", NR," Midi | gauche 


ХЕМ НЕЕ ЫНЫ h. irans 2% A ВИК ДВ 
ж) Ж ganche Ва Ж, АТН ESETRE БЕ ТЕ, gauche 
M ЕЗИ АЕ a ЛЕН ЖОШ ЫР, МЕКЕН. Аж 
闻 体 的 丁 个 林原 子 中 各 有 一 对 非 键 合 电 子 ， 并 是 其 方 则 与 离 去 基 
ОЕ МЕ Вы ЭЗЕР], A UO tE Bh ІЛЕ НІ ЗІ. Вр 
БЕЗІНЕ SEXE ка еи, 

证 实 该 假设 的 实验 依据 在 四 个 : C RAA REMA. 
( 2. ER KRETE. СЗ Е RUE RU! Он, | 
(4)N, М-Н А ЛА НЫН, КПА 酸 ВИ 
ТЕНИ, JRÁJTIH AR EEG EHE T ET BR SI RETE 
КНУ Н. 


4.5.1 ЖЕ 

Дава КАПШЕ PE КЕ, ОР SCO BH НИК, ЛАЗ 
FÉ. 
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R'O—C—OR'—R'O—C--OR'/—R—COOR'ct R ОН 
| 


Е”ОН 
лала US ZAR Sr ЖЕ {ЕГИ АЛЕ ДАКЕ НИК. 


—OH 
ОЕ! о он 
OESE 
ОЕ: 


СООН 
ОЕ! 
X. Cr + EtOH 
H 


B ДЕ SR SIS А ИҢ P RD ЕЕ ТЕЛЕП ЖҮЗІК. ELI РЕЯ. 
КЪНЕВ, УНИИ БЕ. Жу rh [И] ЖИРДА uj АЕ 
2, MEIR- ILES FG UU TRE GP ER] og Per AP RIS gauche $5 
# (H а4-5) 029, 

现 要 确定 采用 万 一 个 构象 才 可 以 解释 水 解 后 只 生成 羧基 柄 这 

fr У а З ДАТА ВЕР ЕЕ, D prar gerit] ic pug js 
M КУЗДА р L3 LR k 35 PH JR э, 
Етін, Е ИА Dm. PRENOTARE. HE 
A dum qe Ж ere pa Z, 3: Z [п] EX E PRSE. ЕР ЖЕУ НР ТЕН 
},3—Дйз%, (Syn) ЕЗ ШУН Н ERG. Вх ВЫ Rik (В, 
D, С, HAI) Пее. 构象 体 C 的 两 个 氧 原子 没有 合宜 的 
ЕЖЕН T C-O NES, ПИЩЕ E 
活性 袍 稼 。 其 他 三 个 构象 体态 、 玉 各 FF 没有 任何 强 的 立体 相 直 作 
用 ,而 且 两 个 气 原 子 家 有 有 合宜 轩 域 定 册 以 断裂 第 三 个 氧 原子 的 CC 
人 中 键 ,按照 上 三 合适 的 轴 成 定向 规 由 ,这 三 个 构象 汪 浙 烈 时 将 产生 
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EO 


; AON 
/ 5 и Съ г 
S а Е! ^- — Р 
O O O 
— де 1 o4 | 
0 бооң 
А Е C 
c, ен Сэ ы сен 
Et / » 
"a! 5 ры 
o^ ( oe 6 04 | 
0 Ô Ô Et 
р Е Е 


84-5 КЛЕН 
相 诺 的 二 氧 正 离子 (dioxolenium ion) , УП ЕЕ РЕВ 
子 的 相对 稳定 性 ， 互 的 离子 是 顺 式 ， 而 和 和 所 产生 的 离子 是 友 
Ag, М, S EBSI IBN МЕРЕ, BUCH 
ЖЕЛЕ М ТЕН. НИЖЕ. dI REAR F 
之 间 的 区 别 的 论据 要 困难 些 ， 原 则 上 , ЖЕЛКЕ НЕ BR ЕН, 
生成 环 二 氧 正 离子 比 非 环 的 二 氧 正 离子 有 利 . 册 者 ,斯 歼 构象 体 AA 
时 得 到 两 个 分 子 ， 而 断裂 袍 银 体 F ЛЯЕТ, MAREA 
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RT A EARS. МИ, ЖИЕ PE Т, ЖЕЎЕ ШЫ КА, 
即 俩 它 污 构象 体 己 和正 处 于 迅速 的 平衡 中 (291， 

试验 了 很 多 几何 形态 上 不 同 的 缩 醛 。 酯 和 亚 腕 盐 ， 都 -- 致 符 
тие. Sii. ipfis DRUTER РАН = НЕЕ ВЕР 
И ОА ре Ку, пу НЕ ЖЕРИНДЕ. 


БР OCD, Lf oro 
OX eL 
O 
WE ра ви š: t 


coo He RES Eli 


ЕДЕН АНЫН ЯКИ Ве КУ Е ҚЗ ЖУРН. ЖАЛЫН 
Кн, MRENE АЕ, 1С 909, НИКЕ 0E 
在 竖 急 方向 ,在 含有 对 甲 葵 磺 酸 的 水 深 液 中 水 解 原 酸 酯 ， 只 生 
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成 没有 所 代 的 羟基 酯 。 这 些 结果 肯定 了 环 原 酸 酯 水 解 时 竖 键 这 所 
从 的 孟 先 ， 并 进一步 证 实 了 环 二 烷 氧 基 腺 酸 栈 发 生 水 解 是 经 过 构 
象 体 和 上。 但 此 后 的 半身 醛 【 原 坚 键 处 为 口 吾 ) 再 水 解 时 ， 册 经 过 
构象 怀 F ， 因 为 知青 经 构象 体 A， 实 际 碟 为 前 一 步 的 逆反 应 。 


4.5.2 立体 电 性 控制 理论 对 £6 A ERE Е BS 69 pz Fi 


Deslongchamps AF HSH BJ 3r. АНЕ, 性 控制 理论 G0 也 
j B T ВВ ЖЕТА HE HG RACE К) ЖЖ. НАН AF S SCR 
来 说 明 . МЕЙ ЧӨ ЕВР UL ОЛАРЫ Т АМА АВ, ТАП ИА 
. СЕ) МАМ CZ) MIR, А UBER, ВИЗА 
mi r^c RE ERE E p. APR Си) -~ 酯 一 
般 比 相应 的 顺 向 【《 卫 ) MEERE, БЕН CZ) -Eok 
分 析 活 竹 部 芭 丝 氢 酸 产 基 的 进攻 ， 并 使 丝氨酸 残 基 以 远离 酯 底 物 


О | O 
| md | jar 
» | (2) 
Му, Z 
OR 
к- с-осн; 
о 
е 
Z М, 
О О 
R оё? До 
R Сн, 
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PKA R EEG E BERE. 


O O 

P NO С ~ 
A CH; CH, 
б к 
(E) АРИЯ Ж (Z) XI Fo EAE E 
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Жі. EKAA AP ЕН, БСГ RS 
立体 障碍 【一 33 ,4 下 1 。 交 了 减少 这 个 张力 ， 就 必须 在 活性 部 
We 6 98 СЛЕ, ИСО (Um Dm S А ҚР 
连接 的 键 】 mede 120°, Я Ш {ЖР ЇН) ЖӘН E 2 pe НЕ ҮНІҢ 
БЕЗ гіз IK. wies LEM. В ГЕ -ОСН, Ш 
14 120", ХИ, PARE MON R ЖБИ BE SES ЛЕ 29 4B ur zs 
LHR, ХИН ЕЕ Т К P 8] [ete М ЖЕНЕ ШТ, 

-ОСН, ЖИ ЕЛ, Ты BJ ЕНІН, ЖРК 
ЕНБЕЭЕнНТС-ОСЫ, 键 不 能 断裂 ， 甚 至 在 -OLC 日 * 基 旋转 后 也 
不 能 ， 国 而 被 排除 。 


СЫ? 
= pd 
2 ” 8- м 


ЭЦ HL 22 (RR Pk TE UE ИСИГИ, ЛЕҢ BHEAS Ба рр — > М TEE BR ЛА А 

BJ ЕНЕ, ARE УЕ АЛИ ПШ ЕН B8, 97 E, ВТВ] АЈ 
ИШ ЖЕРШ ЖИТ МЕ. ЧЕЖЕ НИ РУ 1 ВЕК АЯ КА), 

НМ, МЧ ДЕМИ ТИ ЖК kB ЖЕЕ ЛК ЖИЛ, ЖАБ 

ДЕЛУ Ki ТЕРЕ ӘСКЕ, Fa BF ОРАН ЕН М. ЖЩ 

RESI RINE АНТЫН ЛЕ e ba a ОҒ Е. 

OR | г | . 

x Л 


и R/COOR-XHNR, 
R'/—C + -ОН-->|іР -С--ОН 
| SR/CONR; вон 


` 
МК» | МЕ. 7 
的 两 КЕРА ДА НТ ЫРА ЕНЕДІ. ТА 
эр иж, МАМЫ ы, РЇ {ЖЛ ЛЕН 
解 (图 示 见 134 页 )》， 
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Ó 209 
ра 2 
-С чи R—C 
“о-Сн, -==- “9” 
СН, ОН 
БН B 
12) (Е) СН, g 
ве) 
сте Е. „О 
MUCH. $ Y 
8 сн. O 
SS CH,. 
\ 
| WW 
(Z) 或 反 向 酰基 醇 


XPT АР ЕСЕ КЛАС, ККЕ ЕЛДЕР 
ПЕНН Е, ЕЛЕНА Е Е Го ШАХ, ВНЕ 
ВЕ Е АА РЕ, 19754 Bizzozero Я Zweifel 
ЗАЛЕ, ГАИ M AER SE ЕЕ] o BEREER ВЕ 
ІШТЕН, ВАЕ КВ OS ЕЕ Е HH THE REIS E W. FB 
其 与 酶 活性 部 位 的 相互 作用 不 科 于 酶 - 底 物 复合 物 ЖМ, iH 
地 在 复合 物 形成 后 键 的 改变 ~- 步 中 有 立体 障碍 ， 以 及 此 立体 障碍 
Ak HB AEMX. ЕО, ТИ 
Жән, ПОТОМ N- Ре -L— META —1.- Ж 
Et М-РН, ЗЕРЕ ТХЕ ЛЕТ 
УИ: Ма ВЕН итн ОН. БЕН 4 468 DRE 
情人 性 竟 。 但 证 实 了 它们 是 特定 底 物 N-Ac-L-Phe-OMe 的 良好 竞 
争 换 制 齐 ， 这 说 明了 它们 能 形成 正常 稳定 性 НМ ЕЯ mU. 
这 两 个 化 侣 物 的 惰性 的 原因 应该 在 此 后 键 改 变 的 一 步 所 发 生 的 酶 
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(] QF 
os RU 04) ngk R. 053 
— RAN. VAS 
a 48 s 
(€) CELO 
т» H^ XO 
| eon ен | 
| 
В 
CUR R. Ñ 
Raia N. "CR ROH 
Масан 
` : 
КО 
H” S 
R. 9 


Т OR + REH 


-IR DID РЕН НЧЕ Ат k. АЕ 惰性 ТІЙЕДЕҢ 
THLE ШШ {ЕЕН ВИЖ БЕЕК s BREST (8 s {Жн TE SERES DEOR 


| С) 
| И 
^4*—cH,—CH—C-—N | 
9. | ` 
NH | 
| CONH: 
FP А 
сн. О 


N-.Z Wk -L—- E PN Ec Re CELER 
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О СН: 


| / 
ЖА. -СН»-СН--С--М 
| | | “ 
є МН din 


C CONH: 
и ` 
СН: О 
№2, -ІЗЖЕН-М-ҢН НҢ ЖЛЕ 


a- BET EAR Ser-195 363025 Бе А ВКОЕ На О B ПА МЕ 
如 下 页 。 | 

магии, vr ЖЕҢЕ ІР БІРНЕ ЗАН xf 
Li — Е EE Sa С - ОСН 5ег-ОН МЕ DR HE LINER) £X 
сСмака зори ХЕ AET ЕКЕ H9 48 128 n) , Tf 
М-Н ЯТ Ему ЗЕ, ННІ ЖЕ, НАМ 
放 在 一 个 反 式 二 和气 茜 的 构象 骨 保 上 《中 暗部 分 】。 当 м-н BUE 
вен ОН ЖАРЫН) КИН, ШАХ ЕНЕ Е His-57 МЖ 
ме ЖУТ. ТУЫНЫҢ, ШЕТИН ЖР 8l GINE: 
БА, ЫИ У кл о ДЕЛО ШЕЕ TE gk ЖЕЛЕТ EH. 

” 美 于 生成 酸 萎 酶 的 机 ЖНГ АСУ МЗ (h ñj C-N 
В, ОРАР ГЛЫ, ЗА у His-57 的 耿 只 是 质子 化 
试剂 。 但 出 于 槛 高 去 前 氮 原 子 的 非 键 合 思域 指向 错误 方向 《 指 癌 
ян), ШЕЕ 5-57, МЕ Ее а СЕ, 24 
С-МИ, ЛЕДІ 翻 转 ， 以 便 产 生 一 个 新 的 中 
ВИК, ЕЛЕНЕ, М-НЕИЯЗЕ ТАМДЫ I] д GL THAE 
挨 的 (图 见 137 页 )。 

En Br GRE ACE MTS BE AIR RE His-57 E 
接 贰 子 化 ,而 县 可 以 稳定 C-Of(Ser-195) 键 ,因为 此 时 的 C-O 键 
与 -有 瓦 键 而 不 是 与 非 键 合 的 电子 对 Б 式 共 平面 , ИЖ 
кН, НЕМЕРЕ АНЕ BJ HOD F 852 
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СН, 


AM “< 
CH, ; culi 


| 


生 . 

1976 年 W.L.Mock ж зу T МЕДЕ РОЗА ИНК Е, ЖЕЕ 
БУЛТИКЖВАНЕВЛАСО, UP АЛЕН нн, 18 
ЖЕЛІНЕ АВ АЕ ВК Ено ТЕЛИ Ла НЕ, Sul АХ. 
ЗЛЕ ЕКА Т Deslongchamps 关于 过 渡 态 四 面体 的 最 适宜 玫 
AREAL, 
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MIT 


4.6 WE @ K 38 ÑL AK rp Bg Rr RE 


Ei ЖЕФ Hh y ШТ АЛЕКЕ ЕР. XE К] ЖЕЗ ЕАД 
ТЕЛЕ ЭА 2 УВЕРИ В, Vm TE WR БЕ ХЕ BJ St „НЕ 
МЕНЫН EE ЕТЕНЕ, ЛЕНЕ H Ze py T BJP YE Z 
ВЕР (chiral synthons) 方面 的 潜在 力 ， 所 以 在 有 机 合成 中 ， 
生物 化 学 过 程 下 逐渐 地 成 为 可 以 接受 的 路 线 。 以 下 两 个 例子 说 明 
从 非 手 性 前 体 可 直接 得 到 平 性 分 子 ， 


соо? . COOe 

= „мне 988 ‚бн 

. COO? ЭС ?NH; 
ЗЕТЕ 1-6% =< 

心 X Y X Y 
ткр... © ки > 

меоос СООМе месос СООН 
K ARK tits РЕ 


在 有 机 化 学 中 一 个 与 酶 的 应 用 有 关 的 主要 问题 是 许多 底 物 都 
是 “ 非 天 然 物 ” 。 然 而 ， 酶 可 以 通过 改变 反应 条 件 或 溶剂 来 改变 
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нае, ЖОН ИЕР МЕҢ, Тыл, $ 
JE dE ШЕН САД АЛ CR h Й, Съ иШ. аңта 
化 还 原 反 应 ; ( 2 ) 转 移 酶 用 于 转移 官 能 基 团 :( 3 ) 水 解 酶 用 于 
BB. ВЕК, ЖИН Б Са ) 型 合 酶 用 于 双 键 的 加 成 '， (5) 
+ КИИ ЕМЛЕ ЙИН, СОЛЕВ ЕН Г АТР 裂解 形成 化 
学 键 的 情况 ， 

对 合成 化 学 家 来 说 ， 有 意义 鸥 是 立体 专 一 地 引入 手 性 忠心 ， 
形成 新 的 C-C 键 。 在 生物 化 学 中 ， 增 长 和 缩短 有 机 分 子 кан 
—А 3 EE КУЛТ ЕЕ BE RE2 38 BJ КУ, 


Е К И 
| —H9? | +H 
C = O = со = 
+н® -HY 
H 一 C 一 H( 或 OH) H—C—HOROH) 
| H—c- 
| -С-О 
š R M 
| к 
сто 
н-с НОН) 
н-с-он 
|, 


Whitesides ТАЕНЕ (6I RE Ба БҰ, тй C 40 
НЕЮ. БЕНЕН ЛЕНОК ARE, EERE (ЗК Ë 
4 TU) FET, ЖИЛЫ) Е EIS ER ВВ ДЕЛА Schi НҚ, 
рева Леви ШИЖ. РЇ pend EDS НС p P tE z 
ку. НИЕ ШЕН ВК PRICE ЕВА, PITT НІМЕН ФЕ 
分 子 的 两 侧 。 

ERAI ER, ВЕ dne. МЛ, ЖИ 
A: BOR А ЖЕУ Н OK Г 3. BEF ARAH КИ 
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MEE ШЫҒУЫ 


= — 
E 
E 
в 
a 
T 
Ы 


но ОН 


XH EZ НЕЛЕ НИЕ. THA Ла - o E 


EKAT, ЖЕ 7 TD LSU FECE | 
|. НЛА ЕОР НЕЛЯ 2 В. 35 SB A 


o - 
е 

H OH 
Gs | ае, 55) 
% ес 


2. ШУМ тесо- BS KE CES, ЕД Е), 

IE, ЖЕ (PLE) 对 很 多 结 ЕЙ ЖИН) meso- Ж 
иван, ИОП ЕЙ). 

Sabbioni 和 Jones 3À E238 АЯТ GESRPIILO) ған 
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OY mee os 
(35, 58) 
82 % ee in 


83% yield 


Об 
COOMe mu, COOMe Daco 

2) NB. о 

COOMe COOH i 


(-)-ПЕ, 25) 27% yield 
37% yield ` 97% ее 


CI m (Y = 
COOMe COOMe _ | 
щ (+)-15,2К\ 90% yield 
i 88% yield 97% ке 


СИЖУ ЛВ А зу dee ЕК, АЗЫ 
Zk, ЗАТЕЯ ИННА, ВОЛАНИ 
HS RAI. АШТИ ТЕ ВЛА PE НБ Dr ES. 
ЖИЕНІ, BH ЖАР E r КЕТЕ as 2E GR PREISE REL PE Po E 
Нижи, УЕ АНА ИЕН EBR DE АУЛЫ, ТИН 
вота ТЕЗ ТЕКЕ ви, XX ë NR S ski BJ R- 
ЖЖЖ, Jones PEMA 2 3088 ВЕЛИ Л PLUR RI. 
БЕН ЖА ЕЛЕНГЕН АЛЕЗИ МЛ, By EREN 
法 不 能 得 到 的 光学 纯度 及 高 收 率 的 双 功 能 手 性 合成 子 ， 
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" 
ЖАНЫ пхямини {ЕН 


4.1 过 渡 访 类 似 物 


许多 栈 的 底 物 的 类 似 物 不 能 被 酶 作用 ， 但 往往 是 此 酶 的 折 抽 
剂 。 这 些 抑制 剂 基本 上 分 为 两 类 。 一 类 是 可 逆 性 抑制 剂 ， 它 们 与 
底 物 竞争 结合 的 位 置 ， 但 能 很 容易 从 杉 那 里 除去 ， 而 使 栈 重 新 恢 
复活 性 ， 另 一 类 是 不 可 逆 捉 制剂 ， 它 不 能 从 大 那 虹 除 去 。 因 而 ， 
酶 从 含有 抑制 剂 的 溶液 中 分 离 出 来 时 不 再 保留 活性 。 这 种 情况 
下 ， 酶 和 拖 制 剂 之 间 通 常 是 生成 了 共 价 键 ， 也 有 的 情况 是 介 于 两 
者 之 癌 ， 这 里 不 作 详细 讨论 ， 可 参阅 文献 (sa1。 有 一 类 较 独 特 的 
可 遵 性 抑制 剂 是 过 滤 态 的 类 似 物 ， 它 们 是 稳定 的 化 合 物 ， 但 它们 
不 会 往 下 反应 生成 产物 。 由 于 它们 的 结构 模拟 了 底 物化 学 变化 中 
的 过 滤 态 ， 根 据 Pauling 的 关于 酶 的 活性 部 位 与 其 催化 的 反应 的 
过 湾 态 是 互补 的 假设 因此， 过 渡 态 类 似 物 与 酶 的 绪 合力 比 原 底 
物 更 牢 回 ， 与 酶 的 结合 常数 比 底 物 大 得 多 (39， 

酶 与 底 物 和 抑制 剂 的 反应 可 简 孙 如 下 ， 

Е+5 == (E SJ) == [E S) Е Рр)<== Е + P 

кі) ЖЕй@й най 

Е 1 
ӨЕ ИИЙ 
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ЕВ), Реки ТЕНТЕК Ke /K m 48, 
Кт ЛЕД. ЖЕ ЧЕЧИНЕ ЯВА Sul eo | BJ Кі, Ж 
值 汶 : 
_ (ЕЛ1) 

| Ai- ЕТ 

"КН ЖЕ НІ: 

(1) He BIB Ж (соГогтусіп) Д nk wu ГР 
脱 氨基 酶 : 


uM HO NH, 1% О 
HN N | us HN 
K J ааа 
М N N 
кшн xu 
K. = 3.1 x IO Af HO „Н К = 1.6 x I07*M 
> 
ста 
=N р 
PEHEE 


K, = 2.5 x 107 M 


mui m ЕН ОЙ ЛГЕН, [im ctum ES EI 


H OH ОН + T | 
Р 5 ОН 
H Ü — . ` O? -->+ ме 
D < H 
Еп“ Соро,2 | оро, OPO;? 
m = 17 x10 7M Ka = 1.1 x 107M 
95-09 
М. 
ОРО,2 


К. = ñ x lü 0M 
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кажи ИА Ж ЖЫ F8 0638-3 8 DC 

(25 2-7, ЕШ НЕНЩ РШЕ Ө Ва FRANE. АЕ 
МС. 
(3) н u Wi ал ӘКЕ А F Pur dau m T ib ІҢ. 
酶 活性 。 | 


СН, РН 
Вг МН СН, С-МН- CH ey 
` | 
O СОО” 
229 Агр- 145 


Bz-Gly-Phe 
Кы =2 xit ^M 


Ж 


o° CH;Ph 
2129 + H,N—CH 
COO? 
Afg-145 
| К, = 5.5 x 0 Зи 
O CH,Ph ` 
| EEH E] 
О COO? 


ХЕ 8 5 БЕТІН, — 32 Z EX mod gu da 
(chorismic acid) ЕЖЕ (prephenic acid m] pis. 
这 个 特殊 的 生物 变化 是 以 (3.3]- 同 面 的 Claisen ЕНІНЕН 
的 (409。 这 个 在 生物 体内 的 分 子 内 变化 ,联系 了 糖 和 芳 RARE 
之 辐 的 转化 。 到 和 代 的 加 环 [3,3.1]- 王 境 有 可 能 模拟 以 上 反应 询 过 
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же, ВАЖИ Кур. НЕ, БТ tok 3 ВЈ 
SiSpk BERE ае DL. ТЕЛА АЖ: М АЗАДЫ 
РИА. ХЕ ДЕ: САЙА, 2 DC SB 8 7 


СООН 12 
^7 
Фр, соон 
ZA 
> 
2 СООН Ж 
2 СООН 
Дон — 
Z OH 
AA > 不 结合 


K, а30х10-4М 
通过 对 标记 的 分 支 酸 的 反应， 可 以 证 明 分 支 酸 到 预 苯 酸 的 重 排 反 
庶 蚌 采取 奖 似 椅 式 几何 状态 的 过 渡 态 。 反 应 的 立 笨 化 学 途径 可 通 
过 分 析 众 D 和 个 标志 的 分 支 酸 得 到 前 预 葵 酸 的 亚 甲 基 砚 的 构象 来 
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确定 ,如 果 反 应 经 过 类 似 椅 式 的 地 渡 态 ,来自 5Z) C97! RH! HD 分 
支 酸 的 预 茶 柄 将 有 pro-R МТ: м W ЕЕ GR, МЖ 
рго-5 ЕТ. 


实验 结果 表明 , 《2Z ) 式 分 支 酸 可 得 到 和 将近 80% HJ T pro-R 的 
MER: 而 (E ЗНАЯ 536% ТЖ рго- RAE. AmE 
BH T FU СТаз ео Br ЕВ ЕАМ АЛЫ ТІ. 

Ваг Пен ? Johnson 合成 了 更 接近 于 上 述 反应 过 渡 态 的 分 子 
[#1]。 它 是 上 且 前 已 知 的 最 有 效 的 分 支 酸 变 位 酶 的 搞 制剂 ， 央 型 异 
ПЖ АУТА К. НН Я 
内 型 的 百 分 之 一 ， 


' OH 
endo—isomer К1-54  107ЕМ 
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ВИ, ЯШЕ ЖИЛЕ PE 78 ЖИТИП НЕ Ж 
d fm, 


4.8 АЕ 


免疫 球 蛋 白 (immunoglobulins) 是 血浆 中 … 关 重要 的 可 六 
性 蛋白 质 。 它 们 可 以 作为 抗体 (antibodies) 抵 抗 外 来 物质 对 人 休 
的 侵 奖 。 抗 体 肝 四 个 多 肽 链 组 成 《两 个 相同 的 轻 链 和 两 个 相同 的 
ЖЫ), ， 并 由 二 闹 键 相连 而 成 。 各 种 抗体 的 N- 端 区 域 的 一 级 谨 
列 是 不 辐 的 ， 此 区 城 也 正 是 抗体 与 抗原 绪 合 的 部 位 。 每 个 抗体 能 
结合 两 个 抗原 和 分子。 下 而 以 术 爪 恒 白 酶 水 解 抗 体 时 的 情况 来 说 


AUR S Ei ЕИ | fus З km 


ЖАВ У, WT Fab (На Ка) fg— Fe (НЕ 
ЖЕНІЛ [CHE НК РН ЖӘНЕ. Fab 变化 较 天 ,Fe ЛЕ 
ж. ІН КЕРА SB, HATRET X Ж 
БІЗШЕ ақ. EY” ЗЕРЕ, EM 

PGE RE DIESE NE. lcd ЕЗЕТ КА E. ЗИЛ ВИ 
Ad. ERZA H Chapteus) . УВ, Tuk as ТЕЛ 
UU LARES) РЕ, 并 形成 有 很 高 结合 弟 数 的 特定 的 复合 物 ， 
{Н т 8: Stam. dp ER ASA x SEE АЛС. 

fe TE ТУ Лу Ж: Rr LUCERO PE s DC I. Z АНА 别 方面 的 
изт, Е, ARFA ГАО, НВ > MP 
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ш ЕЙ ІІ. ІК ЕНІ ДИН ВЕ ВЕР Е И ИИО ОЗ, 
АИ, AR EW БА ЖҮЛ ИНЕ ЕТЕМ, 
ХАЖИ Е УШ ТЕШ. E. EYE. тн, В 
ААА Рене, du STD EE ШЕ 中 的 一 此 重要 的 因 
素 ， 如 过 渡 态 的 稳定 性 、 接 近 效 应 、 广 义 酸 碱 催 化 剂 、 亲 核 亲 电 
催化 剂 及 张力 等 有 了 进一步 了 解 ， 

化 学 领域 中 催化 抗体 的 应 用 开始 于 1986 Æ, Mif Schultz 
(43) ЖІ Lerner (44) 两 个 研究 小 组 分 别 宣 布 获 得 了 可 专 一 性 
修 化 某 碳 酸 醒 和 小 酸 栈 的 抗体 ， 筷 们 称 其 为 抗体 酶 (abzymes)。 
他 们 的 设计 思想 就 是 基于 上 一 哲 息 提 到 的 “过 渡 态 类 似 物 ”的 大 
贴 ， 在 吼 性 和 立体 上 与 过 渡 态 类 羽 的 稳定 的 模拟 物 能 宰 轩 地 结合 
到 酶 上 上， 并 显示 出 比 原 底 物 更 强 的 结合 能 力 。 他 人 看 到 了 抗体 县 
有 与 碍 相 估 的 专 一 性 结合 抗原 的 特点 ， 因 而 以 水 解 反应 为 研究 对 
$. Верх. ЕН ЕН, 
РЕЛЕ. SEO ЕНЕ Е УЕ реж, Gub Top 
PERRERA (ЕЖЕ ENNA (акт), НМ 
ПА не, Яш, ВНИИ 
КИНУ, пени иж, 

H ЁЛ Ж ЕЕЛЕЛЕ БЕ ПУ IE КИ pe tE D) DL pl m ii Кои МЛ J) 247 
Я. Kcatid7g0.4min ', Ко Уот 1 І,, ХАЖУНЫ В 
xk E и] К, ЖИЛ cer 10004, 

БЕНЕН dos D C1 }) 利 用 抗体 稳定 正 电 荷 或 负电 
Mi rl, (ЖЕНИ, БЕН ДЕ ЗА ЛЕКИ 
变 ,，( 3) 在 抗体 上 可 引入 奖 似 酶 上 的 催化 基 财 和 回 助 因子 。 这 方 
面 的 例子 可 以 催化 所 化 物 的 久 消除 反应 加 以 说 明 [45)。 
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BUE Ека 


о ө о 


“ым” 


Р 
О, NA 7-07 “ОЛУ coon 


ы. 
фи 


ео OH 


оға Із 


пини 
нахия 


со, 
+ 
Д. 4 мон 
но “Осн, . 
он 
| el 
+ 
со, 
мо, 
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ZS cZ 
О.М NHC Hja NOH 
H 


`= 
Ful 
Z М Ü i ИХ 
% __ 六 
H 
底 物 产物 


半 抗 原 中 正 电 茶 -N= 所 在 的 位 置 与 底 物 中 B- 气 的 位 置 相 当 。 这 


样 ， 由 此 兴 抗 原 产 生 的 抗体 在 相应 的 位 置 上 会 产生 一 个 负电 荷 基 
И) СЕБНЕЗМЕНӘНЗЖЕ МЕНӘН). МЫЛ ЕНЕР 
氢化 物 反 应 时 ， 这 个 负电 蓓 基 团 就 可 起 到 广义 碱 的 作用 ， 有 助 于 
8- 氢 的 陪 除 .。 

目前， 在 很 多 专机 反应 中 已 有 催化 抗 库 方 面 揭 研 究 ， 其 中 除 
RKA, ВМ, КЕ, И. ME 
#. Claisen А, Diels-Alder EW., ЖЕЗЕССЕ АЗ, 
BE REHE, ЖЕРІ, MAREMMA Б. 应 等 G67]。 搞 
笨 酶 在 有 机 合成 中 的 广泛 应 用 ， 使 很 多 过 去 不 能 进行 酶 促 反 应 的 
会 成 实现 了 高 效 ， 专 一 ， 同 时 ， 对 酰胺 键 的 选择 性 水 解 ， 也 对 全 
白质 的 基因 工程 提供 了 新 的 策略 ， 


АЯ 
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第 5 章 酶 m Ж 


ПЕ: НО ЕН УГ. CICER Po. В 
ми, AET DAE ЕН ЗЕ LU EE Н. ЯЙ БАН S eub de ЭС WE Е Y 
в. Я, БАЗЕ RIA IBS УЛТ ESIN E 4k, BEI P — +T 
НЕ, ЯК ОЕА ЕВЕ Л ЧЕ — 28 
КЕТ ТӨНЕ fr. НЕН А K ЕН, РБ 
估计 每 一 个 催化 参数 的 帮 对 重要 性 ， 因 为 它 可 以 将 其 它 因素 总 略 
不 计 而 合 之 简化 。 所 以 ， 合 成 的 模拟 酶 可 以 准确 而 功名 地 研究 酶 
的 特 蚜 性。 而 且 可 以 将 不 同 的 酶 模型 圳 以 合并 来 改善 其 能 化 动 
в, храните знам АКТІ За “小 分 子 酶 ? 
含有 酶 所 具有 的 活性 基 团 、 并 有 旦 保持 这 些 活 性 基 团 在 酶 分 子 的 活 
p SIISE al я), Hg ARES SSES В Е ВЕ J Rl BD УТ 
底 牺 的 选择 性 属于 “ЕДЗЕ” Яң, РОМАТ 
де ИЕН РЕВ EH E rp Z ЈА ЛАНА, ЕАН РЕ 
WERN, М ТЭЗ АНБ ІШІН, ЖЕНЕ yk BE Н 
ЖЫ. Б ҮН Br Em В АЙ. ВНЕ EAA ЕЛІК 
ЕЈ). ВБ ЛУ APRESA ЗЕ ЖИЫ БУ Д Ч ЇНЇ ЖЕНА, 

EE- PEREAT, RART СЫ И сев, 
ДЕУ BK E Eje yi уо HU DN He AS W НЕ ЛЕ pk OR XB. $5 
Jk. пи, НН, inv EHE БІЗ, ЯНИЕ 
ЗДЕРІ, В ЖП {ИГ ЖЕЕ КУЧ fie (C DURE T Eg Th НЫ 
пар дй. ВИ РАКЕТА ТЕ, ИРА 
Барс, ARTE Л ЕЕЕ Z Foy PISAR. 当然， 从 
Bg Sg SIR E XSSÉXIE НН BH SEP НА ЖТ, ЫШ 
ион Z Bl SF] SB— 3X. 
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ТВОИ САС lk ИИА 
ЖІ ЕЛИ ik r F М Z OP WE. 

I. ИЕЛИ УЕ ВНИИ ВЕРКА ОНИ. 
рд К ӘЛЕ ЕНІН ДЕМ VERIS OH ERI ЛЖ. | 

2, ЛЧ НЫ LU E. DLE E 
能 和 底 物 以 特定 方式 结合 ， 

3. -————— ЙЧЕЛЕШ, LAE ВЕ 
жив. | 

24, ВОИНА EH., Atti E ВИКИ В T8 23 
КУНУ Жи ЖП. UICE, 

алымын далы аа даш 
[S p FEL ЗАНЕ АЗЫ НЕ. 

“上 述 栈 模型 说 标准 说 明 ， — QÀ TUM 
А, BREA ED ИННА МДЕЛ. ӘНЕ ИЕ, BÉ 
BE AUS Е, КЕННИ, ТІННІҢ ЖР 
Pa Ps И Е АЕС, ЖУР. ЖЫЙ ЖЕП АЕ ЗЕЙІЖІЛЕРТІНІ Қ. 
具有 相互 匹配 的 立体 化 学 特征 。 这 对 于 形成 良好 的 反应 特异 性 和 
виж рота, МХ, ОТ УЕ PRU HR 
能 力 的 各 种 特性 ， 例 如 催化 的 选择 性 、 服 从 Michaelis-Menten 
(CSS) JE илья) , SE ies u EFU SSO 390 
出 双 切 能 或 多 功能 基 的 协同 俱 化 等 。 | 

#5, ТИПШ ОЗ ЛЕШЕ ЫТ ВЕ ВВ, 在 六 个 曾 被 研究 过 的 
W AHT ЖН ЖИЕНІ © ЕН, НН, ЖА Н 
ЕЕ. HEHA ЛЕНИ ZK WW ЕЛШЕМ КАЕ, 

A ЖЕ K Ty ЛАШ НВ ЛН ph K GE РКУ ЖИН ГІН 
КРЕМ A fe Ме УЫҒЫ JU TP НН, ОЖ E 20 32, 
ПЕСНЯ, WFAA ACERCA., АЖ 
мек, ЕН НЕЕ ДЕШЕ SE Р B WIE S НОСЕШЕ, 
де, ЖЫН, ЗЕЕ ЇЇ ЖЩ РИГЕ АЕН. ЖЫ 
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МЕГЕ. Ш, Я ТИМ, НЯНЯ 
Е Б КВО Ак, WOES УНТ ТА ВЕНЕ e kiy, 


5.1 主 ~ 客 体 配 位 化 学 


1967 年 Pedersen 发 现 冠 醚 可 以 和 人 金 性 离子 或 伯 锐 离子 形 或 
络 合 物 的 能 力 。 此 后 ， 有 机 化 学 开 几 了 一 个 新 的 领域 。 冠 瑟 和 人 金 
属 离 子 生成 的 络 合 物 可 以 表示 如 下 。12- 冠 -4- 醚 中 第 一 个 数字 胡 
示 环 上 总 原子 数目 ， 第 二 个 数字 表示 杂 原 子 数 月 。 冠 醚 与 配 体形 


eL Uu 


13- 冠 于- 可 (L= АУ) 


ВВ, ВО ЫН АЗ, НИН RAR 
体 的 结合 能 力 。 出 于 冠 醚 可 以 人 工 合成 ， 因 此 可 在 其 结构 上 进行 
修饰 ， 这 种 情形 与 酶 对 底 物 的 识别 有 相 俱 竹 。Cram 对 于 这 一 领 
域 提 出 了 “ 主 - 客 往 配 位 化 学 ”的 名 词 (1). XT OR Е № 的 结 
S. RRRA влак” МЕНЕ, GESC D. КТ 
化 和 抑制 作用 外 ， 络 合作 用 在 复制 、 茹 困 信 息 的 储存 、 修 复 、 免 
疫 反 应 和 离子 转移 上 均 十 分 重要 。 因此， 设计 各 种 络 合 物 分 子 结 
构 ， 用 来 研究 生命 现象 中 的 络 合 过 程 很 有 意义 . 

理想 的 分 子 络 合 物 至 少 要 有 一 个 宿主 和 一 个 客体 组 成 宿主 
和 客体 分 子 均 可 以 是 有 机 化 合 物 或 其 离子 。 客 体 常常 简单 一 些 ， 
也 可 以 是 金属 离子 或 金属 - 配 体 的 本 离子， 宿主 分 子 则 要 很 好 地 
设计 ,宿主 与 客体 分 子 之 间 要 有 相对 应 的 结合 点 ， 结 合 点 可 以 十 
侦 补 的 或 离子 型 的 。 此 外 还 要 有 互补 的 空间 构 型 ， 即 盖 者 之 间 要 
在 电 乌 效应 和 主体 化 学 方面 互相 匹配 。 胶 束 和 环 糊 精 是 天 然 的 窒 
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Е. МЕН. MERA VD... ацан, Sh. ИЖ 
Жыл, Елин Т “ЯН ЕНДИ SE 化 合 
(779 

о. ме O 
Я “С” В 


R, = СН, 7 
= CH,—0—CH;—COOH 
К, = H 
= Br 


图 5-1 ВЕ T XU 
td; ox de Е Г ОВСА, РП АРЕ iR 
ЖЕ ЛЕТ Cram = K Hk 35 Y РЕЛЕ p| ELE FEHLER SENE 
WED Е. — ЯЕ 7], ШЕН Corey-Pauling-Koltun 
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Жаны c-sH 


по-мек 


xe or aeg | 
ДЕ EBE | | 
as | 494 
TW 
ie 


„де 
ло АД 
ЧОМ o. 0 е 6 | | НО 22 
„ХО 
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(СРК) Bina сн камини кун: 20, ЕН 
bL ИНКА УЗ ЖЕ ива, AERE poe КР 
тв ТА В КИН З= T КРЕ ЕК, Scb. 

ehh paiay ВНЖ, ХВ ДЕ НЕ 
IS SAULT Bag. ШЕЛЕК HURT ЖЕЛ И ИЕДИ Ж 
и, ХАКИ, 图 5 说 明了 这 些 竹 性 
АЕ. 

于 述 宿 让 信子 基于 性 的 ， 上 共有 CC ;旋转 轴 ，。 ШЕЛЛИ 3 25 
ОИРУ р 660—120" {К [ЧР ОЛЕ ЯТ 
пр ра Е kE E RE. ЖШН Ж ЕН ЖЕ (5, S) fu 
(R, R) И Е л, JPA PJ ЖЕЛАЯ 
ЕЕ. ОРА ААР ШЕРИНЕ ЛИН SN. 
Нр в: Cram FHRASAN., ГРА Я COS ЕНУ ЗЕ 
ким. МИН AUTE Jer ib ic 3 Cu 
ЖЕ. КЕРКИ ШИ ШЕШН, М Кын, Ие 

ЕЕ ЕЕЕ ИР ЖІ, ЗЕ В Жар, u LIPE. ЖИН 
пт, nuum qm 5 Е ЗА АН АРІ, 
покри вини ДЕН ҰР АНЕ ВЕ. АНМЕН 
ИНЕ РУ НЕ: нің ЕЕ, [5-336005 Ж 基 计 
AU BEBO NEREEUR. ПЕРНО, 25 жн 8 l 
УЕ ЫЙ. РІШ ЖЕ ТЕПШИ E. ЗЕ БЕРЕ 


B E (pmho) 


| 1 
EL tao 150 
ЖАНЕ 0 


"Opes (R. утта ент НОА 
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хе ДА. 
Bi T EE Bc жа 09 HCM T FA ЖН лана лар 


29, 
СН 


| 3 
3 客体 的 三 点 结合 模型 


A Зи 
" 


К ЖЖ xx dip ES 

муха “Сана” Ж ЧА” ВЕДЕНИЕ В 
BX. ЖЖ Nika + МАН УН. ЕЯ 
ЗЕ ХЕ Ge У IK RUS АЗ ЛЕНЕ. 出 它们 的 Newman 
投影 式 可 显示 出 ， 在 “三 点 关 合 ”时 ， 客 体 分 子 与 【5S .3S)- 宿 
主 是 浊 过 三 个 N -再 儿 的 扎 与 大 环 散 上 的 所 原子 成 氧 键 . 客 H 的 
ЗЕ ЕН кина “MAO” nb, же 
ИРЛИ ЕАН Н PEH AE 
3h “ШДЕТ” BUS XE SU] ,客体 的 其 环 与 宿主 的 手 性 
УЖ, ПЕК, 了 电热、 三 点 结合 模型 是 立 栖 化 学 上 比较 稳 
定 的 一 个 物象 ， 如 果 在 蒙 环 3 ЕЛА, ЖКХ 
合 物 的 体积 ， 则 三 点 结合 的 往 向 随 之 增 大 ， 低 主 也 杰 得 更 有 选择 
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+. ВВ. КАРТОНА, ЕАН 
时 立体 选择 性 增加 ， 实 际 上 ， (5.5)-{ Жир ШЕ S- 
”客体 ， 这 一 对 非 对 颇 蜡 构 体 闻 的 结合 常数 比 可 高 达 18， 

Е,1-— О) -22- ЖЕНЫ S E: (1) 
又 某 部 分 具有 阳性 ， 提 供 员 好 的 手 性 异 梅林 形成 的 位 多 (2) 
жи, 2 一 位 引入 取代 基 训 使 结构 向 内 ЖЖ, Ж3,5 "位 上 
引入 取代 基 则 结构 外 仲 ， 均 可 改善 立体 选择 性 5 (3) 36,674 
上 引入 取代 基 时 ， 不 影响 宿主 和 客体 闻 络 合 物 形成 ， 轩 而 吉 己 将 
ҚКЕНТЕНХЕН Е. ЖЕРК ТЕТЫ ЛИ ЖЕ ТЩ ЯПЇН 2E 2 B| d" [e Ий Б” 


ЕН. ЖЕН (в, ВЕЕР, 8I 
HK qk ЕЙІН ЖЕЕ А ӨТІ, XX MOH TEXT Bh G 
ТЕКЕ БН (affinity chromatogra- 
phy) 。 

Шон КЕН ИЕР НІ Җ ЕЕЕ RR REUS 
中 ,可 以 形成 对 离子 有 高 度 络 合 能 力 的 高 案 物 一 一 聚 伪 冠 酿 43 ;， 
它 有 可 能 生成 一 类 有 选择 结合 力 和 有 将 的 八 化 病 。 

НТИ СЕНЕ, ОТАН 
НЕЕ. НЕ ЛЕВЕЛА КИН ESAT ЖЕ 
АЕ, (5, 5-Е — ZA REIR Cr Еу 8 
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| ' ү” Par гах 
о} 
E ез 
2255-9 
m Ü (À oxcsna 
А i < S 
AK 12] Ира 


(5 ЖАН ЖеНа, ИРДЕ k = АНКОР ИИА Bote 
N* ELO EET ZAW STERENN. CETDST TRE AF СЫЙ а TU 
有 效 地 结合 起 关键 性 作用 ， 

Stoddart 在 1977. —ÓÓ" 了 新 的 宿主 化 全 

М, ЖЕ МИП ЕЕ ЕН ЖЭШ H ЖЕ ОЕ, uf DL dg XA Ж l8- 

Же ТН, ХИ Еа Бала БЕЛӘ AB TH ЙЕ И 32:23 ТЩ 

ж, (EFT FUR L ЗЕ REGERE D— HORE RA REH Г — # #1!8— 
і8-6-Ш, ИН EAXEXX РОВА AERA JE. 51— 
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222 22 | 2” | 
K —— Дд А, 
X X сх x 


Ji WE И] АНА WU НР, H 4 Тая 8 T. 

Kk taya E p yy Hh ЕЕ XI Bh SER КИ DJ ak TE Еж 

„др, ЗОБА ЕНА Л, Я 
AT WISCN-, CIO; ВК ТҮЗ uma mm mda 
OH-, С1-, ВУ, ЖЖ ЕРТЕ ЕЛП ЖЕЕ 
合 物 形成 。 у 发 展 是 长 期 以 来 利用 И 
锁 ” 的 学 说 制造 酶 类 亿 物 的 例子 。 宿 主 和 客体 在 体积 ， 形 状 和 时 
КЕН С Ме Ра НУ МЕЛІ» БИНТ ЕЗ АҰЕ 
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НО СООН | COOR 
r 一 =+ -+ Ph 
HO” "COOH ""COOR 
L-E GR 
Нос Хо 
но NN RO 
он 一 R 
ОН O 
š. ох 
CH,OH 
D-HEN ТЕ E Bi TE 
No 
К, зам ва О X R 
7 ^w өз О 
Д, в в" Q 7 R 
R of уби 
R = СН,- ОСРВ, R = pE X 
H 
OH 
к = L 
: OH 
H 
EH L-38 Tr 8 JE FE, ED-H SERE д 
SL. п-в: KD, 0) ча 


和 娟 中 、 是 一 种 天 然 的 手 性 来 源 ,这 奖 化 合 物 还 会 进一步 发 展 5*1, 

最 近 Murakami 每 (51 又 研制 了 另 一 类 大 环 栈 模型。 他 们 发 
8111-24 -(202- 63752321 0-Е GE ERE E609] 81 3628 ЕН 的 
МАН АЛ ВЕНЕ ВЕ K. 1000 46, РЯ 
ХИЛТОН ФНРД. RRDREEBOBUTORJE [Л №. № 
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МН, 


он 
(20) - А 25 Gc Ke 2-ҖА UE NE 
(paracyclophane) 


ЕлІНСЕЛА. АЖ. ЕВЕ E ЖЕ 
Са ЕН реди ЕНЕН БУ. 


5.1.1 XW 31 S В 


Pederson Xj-T S BEI Up Р ШИКЛЕ ЖК НИ < Fk e C 
Bu K iy T Ч Tj y F БА-БА ЖІ ТЕН. É 
ИОА ММЕН АЕ ЕРЕКЕ ДА Ғ. A 
jt, SIN ЕЛЕН ТЕЛНЕ REG] EUR CT DOCU WRT 
ALES B. ШОК, ЛАЧЫ ag Ed S: ГУЗА В EE BOE 
ЕН IRR P ЖЕ, 

Lehn ФУ АВЕ АИИ ВАТА 
$5. HFETER- ЖУН, НИКОЛА. Вн 
usn wd ИСЧЕЗ. ИЕН ВЕ ОЕТ. ЧСР НО: 


(29 зе. 
Фи: € 
22 Бе, 
же xE ÑE 
"ТЕТҮҮ. ЖКЖ 


法 于 其 + 在 甲醇 中 的 结合 向 数 比 1:10 
16] 


属 离子 来 说 ， БН ГАН ARER ЫЛА ЖНЖ 
fü. КАЛАШ НЕДА p ЕНЕН K. КЖ DS qe 
X, uA Eo Нее, ҒЫН ЗА 
НР ШЕШ АЕ Е ТОРИ, 下 述 氮 杂 双 环 冠 醚 SK ER 
稳定 的 络 合 物 ， 它 比 带 有 一 个 侧 链 的 相应 氮 架 冠 隘 要 具有 更 大 的 
稳定 度 、 这 就 是 穴 状 化 合 物 效应 。 这 和 大 环 双 环 的 突 状 效应 比较 
硼 应 前 天 环 效应 要 大 ， 比 较 不 同体 积 的 穴 状 配 体 与 各 种 金属 离子 
的 络 合 能 力 ， 穴 状 化 合 物 也 有 较 大 的 选 磅 度 。 


ЖЕРІ: КҮҮН 
ЖЕРКЕН Ж ЖИЙ I4 o" го 
ЖИЕ ЕЙІН же, KASNA ОЧЕН T A 
健在 在 而 比较 复杂 .用 一 些 同等 体积 的 双环 和 三 环 化 合 物 比较 其 
对 于 NHt 和 区 :的 剖 合 能 力 时 可 以 发 现 ， 贿 着 分 子 针 构 的 组 合 和 和 
对 称 化 ， қынаға 


3 MEN CU 
О 
H 《 Ë. 
在 水 中 мир кз “ін . 9 0 
BREH H -HOPERE N NA 
83 
Ее; Ес 
突 装配 体 ВЛЕ CS Ric fh 


"A" 


`~ 50 
= ЖЫЛ IK Bu k.” Ж Ж" 
ИК мени В. PS ce a ЖН HAS 5 Ë 
子 络 合 后 又 易于 解 离 ， 此 时 只 能 成 为 离子 载体 。 因 此 ， 这 对 于 谈 
计 竺 异性 的 高 子 受 体 或 载体 时 十 外 重要 ， 

上 述 氨 杂 三 环 年 峙 ， 出 于 具有 指向 空 穴 内 部 的 氮 原 子 ， 可 在 
ЮНАЯ ЛЕВОЕ, 这样 它 就 可 
以 与 氮 离 子 闭合 ， 结 果 把 一 个 阳离子 受 体 转化 为 阴离子 受 体 ， 这 
ЕСІ NMR 和 研究 证 实 56J}。 质 子 化 的 定 状 配 体 其 有 识别 及 d 
食 阴 离子 的 灵敏 性 ， 钢 如 下 述 一 个 促 长 的 究 状 配 体 可 以 容纳 线 状 
SAT. 


二 环 究 状 化 合 物 在 受 体 化 学 жақы Ан 
中 用 来 设计 识别 图 面体 的 分 子 
5.1.2 ЗЕЯ | u 
пеели 1 RE Kh АНЕ ТН -Е ТЕ CUI W W rh Sk ТЕ TERR Бі 
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КОРАН: ТИВ. ТЖ 
HEERE, ЖАЕНТЕЯН ЕМЕ ЕЕ ЕТ, 
研究 L -по-жижюнзаниежюниижвек. РЯ 
БАН НЫН veter 3: 08 [o E PIT Coi 3) + 2€ Б [И] RSJ № 
转移 反应 СЕЗІ). В В ра КВ КЕРА BE TE; B5 
—iP. EEE EtOH-CH,C1# pH 为 4.8 的 缓冲 液 内 进 


ñ NO „COOEt | 
+ /соо-% P “ вон рсн“ + НО М; 


R— “н, “н, 


ЗЕЕ, НН SRE ЕБ VE ШУР Н E 
7107—1045. ХЕШ - ТЕЛ Pr rh Ek a o ЕЖЕ, Б n 
1 € Bb J. КАИ EC НН, мета ЕЖЕН, НЕ 
Зан ЕЗ]. Г ЖАННА ГУ Ж ОЁ ACER D LER 
TEAZTEATHTA ЖОШ АЗЕ ЖШ. НК 
(40% H,O-CH,CN) fk Sr Esa lot. ШАХ, жетта- 
МН „н РЕТ эн ЕРА Е. ОЕ ER H 
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РЕЗ За, mg Hs UERS REA Ж B x 
№. 


Е S— 8 E/R- E 
с — CH,-CH— ` ПЕГЕ 
CH, 
РА-СИ.— 8.2 
(СА, „СНСН-- 8,0 
CHi-— 1.0 


РАННИЯ S-fH X КОЖИ ЖҮН КН nx, 的 
ЖИЕ. НЕМИ, А 5-Е TE XE ВЕ Е 
ЖЖ. AE T RER AFERO, ЯЖ, АРЕН 
中 国体 比较 稳定 ， | 


GR с : 
“ОН 
ы > 


O 
К] O 


H 
R 
Чао. н 20 


Lebo, Sirlin $t Г ОРЕЛ ЗА 6 ЕН КИ + 
тека. ОГИ ЇН у AT UI ЕТЕК 
АНЗ Е. ТУЗУН ЕЗЕТ ORO КА А АН L-R 
HE КАЕ ЕЛЕЕ, Кот. РАП EUR Si) xx Я 
ЗЕЕ E Ea n TERT. НЫ ПА ВИА K 
О Е БАГ S SEE Grp ЕК, KAEN КИЯ Ж 
Ж Ki0'—10tf&8, ЛАТ ЕН ЛЕСИ. ЕО 
Еу АСТРА НЕН, БЕ ЧЕ Ы, 

Ё 5.4 Re rH НЕ БЕР (Supermolecule) WRK ` НК 
КЕПЕ dr alia. ДЕҢ ron А АН ДИП. 


NE 
ы он) 
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pd [IF BEI E 
FEIER BEA 
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5-4 Жл f ДАП ИНЕК 84 — BA АНЕ RO BR ВЕ РА ЭЪ 


5.1.5 ЖЕ 


1974 年 Cram 等 没 计 了 一 个 实验 ， 用 亲 脂 性 的 手 姓 宿主 撞 带 
氨基 琶 酯 的 盐 作 为 客体 ， 可 以 从 一 个 水 相 穿 过 毛 仿 层 文 进入 另 一 
个 水 入 ， 同 时 它 还 对 于 对 活 异 构 体 有 有 选择 性 。 这 个 实 恰 表明 ， 手 
Вари E RES ква кана. 该 实 验 采 用 不 对 称 芍 XX 2E di 
(R, ВЖЕ, ЕН НЕ k. 


HEERA ERTA 5-5 ПОЗ EGET ат). 
A pg il CER SUE B ЖЕТА RUE УКЫТ c ЕЛЕДЕ DA Y SE таа би РЕН: 
ЖКА ШЫК] АРА, Зла k p 12-19 小 村 之 后 ， 
В-Ж EREA В, ЖРА ЫЫА 80%, НР ЕНЕҢ 
АТР APT HDE АЗУ Ы РЕА, ЕРМАН 
Я. | | ec 
Bii ЗЕЛЕ ОК ВО КА ДЯЛ Ма’, Кт еве РЕВ 2 
ват, БАТЫ ТЕШ ЕРЕКЕ. ХАТ ЖІ ЕЕЕ TS JE: 
1: IBU BS Fa. РЕ МИНА Кор CIE, 将 金属 离子 的 
PPURERIEJA EPEQUIEDZE РОКА А15 E. ТЫН X Ме 
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28% 


с— 4 


H;O EE 


н.о Www з | 
0. 1mol/L HCI 


0. 80mol/L LiPF RM 
9. 20mol/L 客体 BU 


жена ЕН 
ЖАНИ 0. 031/1. ван 


5-5 运输 过 程 中 的 手 性 识别 实验 池 


- O 
( IN 5-1 т«л-! 12.2.21 
ND А) СЫ 5-2 т-іл-2 [3.22] 
o^ VO 


А р 5-5 m=n=2 [3.3.3] 
= 5-4 т-іл--(СНШ- [2.2.C4] 


АРЕН ЖЕН, ЖАР Р k 358 BS HOST ИЕЛ OE 
Ж. [LO 5-4 А МаК" ЕЕ ЛИ ПРИЕ. 这 说 
ВНЖ У НАНМЕН RET II 
ЖРЕТ k. ss ИДЕЛ 15 JE W PJ M ЗӨ e Е <. М 
fae PIA E H 5—15 ЕЛЕН], ИҢ ТЕ В КЕНИ RUE, 
用 无 结合 离子 能 力 的 -< 日 :取代 毛 原 子 可 以 改变 它 科 复合 了 或 转运 
离子 的 性 能 . 这 种 配 位 化 学 还 可 以 疝 阴离子 或 其 它 的 有 机 配 体 
扩展 。 闪 状 配 体 最 太 的 优点 是 选择 性 较 强 。 如 果 将 这 些 配 栖 的 宝 
穴 建 把 球 形 或 简 状 ， 对 于 金属 离子 的 特 民 受 体 ， 分 子 识别 、 人 工 
ВЕЗУ ЕЕЕ РМ, ЖЕНА А.Г 
ЯН УТЫН ДЕН ЕВО ЗА, BEA. 这 一 领域 的 研究 可 以 
用 于 介质 路 趟 生物 膜 运 输 过 程 的 模拟， 


168 


5.1.4 TED. 


Вен, Хан LAARA, ЖИЖЖЕН ЕЙ 
能 基 ， 而 且 多 数 是 环 状 化 合 物 。 它们 常 具有 选择 福地 结合 金属 高 
子 的 功能 ， 是 离子 的 跨 膜 运输 载体 [87， | 


| | | | ` 
"oc NOH осн ми ei e 
O 


СООН 


对 于 一 个 阳离子 来 说 ， 要 跨越 一 个 多 10nm ЖЕНЕ 
үз ЖАН SUB БИЙ ЗЕКЕ ИНЕ. ЖОН ЕТИ ХИРА ӨН 


Рго-> Ala--Pne-Phe-»Pro 


pro < Val -Phe e Phe=— М 
ЕШШІЕ 
ВЕ АТОЕВ КЬ, ВРЛИ ЕНТ. ВА ЛВ 
子 载体 主要 发 现 于 微生物 由 ， 册 于 可 和 金属 离子 整合 ， 可 将 离子 
穿 过 细胞 膜 从 而 破坏 级 菌 的 细胞 膜 对 离子 的 渗 直 性 控制 ， 芝 可 达 
到 杀菌 的 效果 。 其 中 无 活 菌 素 可 以 运输 销 离子 :而 绢 所 下 素 则 可 
жен m BOT NN. ЖЯШДҚ(апбашалійе) ВУИ, 
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JI WORK Е =R =R’ 一 R 一 CH 
ЕЖ R'—R!=R3:=CH,,  R'—UC,Hy 
ЖА 一 R = CH. R:—R!—C, H, 
| ‚ 5-5 ЖАБ T ARK xA БУ 
ҖЕ  nonactin R1=R2=R3=Fn*=CHs 
КҮСЕ: мопасНа R!-R?-2R*z2zCH, Е%-СаН, 
Се inacin Ка "+ СН, КК С.Н, 
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ЕН, ТИЛЕШИ ШИШ ЕРИ Л. ӘН 
HERRERAS БВ НБ Е, W BOR 
它 和 金属 离子 结合 之 后 ， 可 以 可 逆 性 地 闭合 成 环 。 此 外 ， 离 子 载 
体 还 可 能 与 细胞 中 其 它 过 程 如 激素 的 跨 腊 运载， 代谢 调节 及 神经 
вилке. 有 趣 的 是 某 些 离子 载体 内 发 现 有 了 -氨基 
酸 存在 ， 这 是 高 等 生物 中 没有 的 情况 ， 

1974 年 ，Bloutt92 等 报告 T X$ (L -Bg—-H ма ЖК, (n 8— 
4 ) 对 于 氨基 酸 醋 的 盐 的 对 映 体 具有 选择 性 结合 能 力 。 将 这 种 环 
[К ЕЛЕН ЖЕЕ ЖЕРИМЕ Sof A Ur ТЕЕ ZUR. M 
! C-CNMRAHURE РЕНА ӨРЕЛІ ЖЕНЕ, D- 


5-7 Я#1--Н) ЖЫ 31358 a 4k SU S A d 
ЗАСТ. ЗВЕРИ, 宿主 分 子 用 四 个 酰基 将 o- 
NH , 藉 助 揽 键 定位 于 孔 究 之 中 。 这 种 结构 有 可 能 用 作 前 手 性 分 子 
进行 不 对 称 诱 导 合成 ， 


52 冠 本 化 学 的 新 发 展 


由 于 冠 醚 对 于 不 局 体积 离子 间 的 选择 性 ， 以 及 手 性 冠 柄 的 发 
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Ж, КЕНИЯ, Lehu SR НӨ НЕТ 
ЖМ ТЕЙ Rk. ЕШКІ КА А: HE ETR 
ПЕРИ ВУ АЕ ІРУ зуп ааа Зе АЗЫ ҰЙ, МІН 有 三 
ЕЖЕН, НЫНА -MERE Hp, ВАТ 
КР ЕЛЕ H ВЕЛЕ 5) — ИРИНЕ, Bim НЕ буп- НЕ. 
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合 ， 当 和 具有 一 定 分 子 长 度 的 化 合 物 HIN 一 CH CH: 一 人 2— 


CH, Сн, МН. еня ' 旦 NMR НЕЕ, 
тіліні р ЕН СПО), 


Е 


B 0-C,H, 90 О 
Аг-СН.(р-С„Н,МНСО), DO 


5.2.1 кл КЕ 


Jr 38 Е RR ВОВЕ ЕК T 28 G 356 JJ У 
ЗНАК, МАНҒА BW W ЫЕ DAT T PB 
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шаман ЯНУ, РАК СУЗА 5 — НА ЗЕ ЩО 
АНА. НЕЕ, #1, АСКЛ 
比 1,4~ 了 一 腑 大 . Т рсн, С NMR 研 究 证 实 ， 
ДЕ РАН Їн] АРЫ ЗЕН RE КУНИС. 


Зем 
N 
| АА 
Е MN ， 
ое; йек 


79 O | 
М 79 о, 


z 
“А-А? Кл 
А “Ясно, 
ово 


 JBn MEAE РЕЖ ии пана ARN 
аяй, NU LILPHROD, HORGGHUÉRSS- AUT MN 
ТАРЫ. 改变 天 环 结构 可 以 改变 其 铺 合 特征 ， 可 用 
以 核 拟 金属 醋 , 大 环 与 叶 听 中 心 可 以 起 到 内 部 调控 作用 (下 页 上 )。 

还 有 一 种 称 为 岩洞 配 体 的 分 子 ， 它 是 将 极 性 亚 基 与 不 同 刚性 
неше, ӨНЕ АН ӨЗЕК. НЕЕ 
ЛЕШ ГОК ек ТЕРБЕР е c CR 
ЕВ ЖИН BERE HEB GUTAR ERRINA., натты е 
对 于 说 明神 经 传导 递 质 结合 于 生物 受 体 是 有 意义 的 [19( 下 页 下 )。 

ЕЕ 1-Х, О, в НАУА Шш 
AARE, CITES, АА В kN T. 由 
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ЖИН ДОЛ ЗЕЛ. Е ЛОР АМР, рН 大 于 6.5 
В, КИЕ ЛЕЛЕ dE Er qu] pROSD, 在 这 个 рН fBj. UP- 
NM Rgt ЗВЕНЕ Н Л pn Иън {ШЫ R druk НОВ. 6. 
ЧИЖ Са” "ЛЕХ, Вир АТР ЖШ, ЫШ ESHER ЕҚ, 
ЖЕШ ИЙ AE RE 

UT ER ЖЕ Г?лЛ-М„О, Af 3 (8$ RE SR RUE ДЕНЕ 
LARRE KER. ИР jS EL Е ЛЕ ZR BE ЖЕ Р АИ Ж S pct 
вили. ПРАДО, ЕҢЖЕНІЛЗЕЗІЕ 


ТВ 


^ E 
C 9 4 


[24|-М О» 


^ 
г 


ғ 


| 
=." 
Вто 
( 


eue Oe pO o20— wu 


w^ O "Y L. Ha 


HN 

< | 

С МИБ №7 
Ко „А Е 


ах = ныт RREN 
px = HKE 


(eg на Н этин PE 


ВЕ. Нар РН REEL GTC Ee не вен ЕНІ, 
ККА ТИРАНГА, WU DEED RNA ФИЯ, 

拼接 : 也 可 催化 生物 底 物 磷酸 化 反应 。 BOE. ЖИ ЖЕНА АЧ, 

琶 用 于 恩 定 多 对。 由 四 个 N- 甲 酰基 ~Met~Leu~Phe КЕ Bg УК 


ИШ 


状 四 元 能 状 物 已 被 合成 。 它 具有 从 人 体 嗜 中 性 乌 血 球 中 县 放 洲 苗 
НЕЕ, SAUENE, ЕСО, КЕ НЕ 
协同 作用 。 同 时 也 意味 着 , № НЫНЕ алел ЕГ 


R 
А 
R O М 
СОМ МАН. - PHE-LEU-MET-NH-CHO 
N | | 
\ 
R 


2g ЖЕҢЕ, ЕЕ ЕЛІК ЖИЫН, ， 它 类 似 于 免疫 学 中 
抗原 的 多 价 竹 和 神经 均 受 体 的 拓 四 学 。 功 能 基 化 的 先 醚 为 这 方面 
研究 提供 了 依据 。 mE 

Uo ЖИ, Е —1 SORIA RE BER ЫЫ Вт 
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Ж и-н К и а ЖОС, хз рК ЫЛЕ MERTE Ж Ж 
ла, КҮЛІМ, ON OM НЕНА м Ж) +, 3-Я 
18-31-69 #709 ХАР НЕА РБ PK его ВЕЕР, 
Bm ҢАР АН. | 


5.2.2 KAHE. 


198098 Gokel ЕН Же Л ЛЕЙН КИК. ЧИТ 
ЗЕ, "EXE (Lariat) ДЕСИ, РМГ НЫ К 
МЕРИ НЕ, ХУЖЕ, dLUPEDAq T€". ЖЕ 
Лу {ЫЛ ГВА, ӘЛЕ OE БЕДИ. ` 

ШЕ ЕЛ ДА Е АВА ЕП АР ish ВЛ. ED 
HANS AA, AMERRE A h t ug p I3 E BEEF О EA 
Киа OL. .. | 
ЗЕ ЕЕ ЦИН АН ЕНЕ, Жы ЛҮК, HAAT 
или, ПІН ЕЛЕНЕ, СИЛ HATA. пате 
ЛАКИ. Soksl 对 此 现象 进行 了 理论 推测 ， 他 指出 :出 于 氨 
T TERRAE T ПЕРОМ. ЛР Е 7 
THESE PESCE B TH). 

Gokel ВИЖ T- м, м’ Га, 13-00 18-54 
-6- 醚 ,这 类 化 谷物 对 于 Ca ШЕЯ KTA Мак EEG. 
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609 
A РЖ S Nat оо ети же Киа ЖЩ) 


HERRE, syu-— Ж-18--6а Саг 
Ks 9.7. НД,  зуп-7% Л БЕЛЕ ВАШ Са "Wik, НИЯ 
ЕВӘННИВЕНЕРҒЕЕНЕТЕ. ТН 
ӨЛЕМ Ej Na 结合 时 ， 它 的 NMR ИЯ T HRE 3k Ем 
ТЕЛ, БЕА ВУ НЕО. 


9 дай СООЕ! 
Ç 2 пы 
воос Же Би N N— 
оо HO d. 4 » 
leg К, беч = 6.78 4 P 
log К Са") = 6.08 
Е 
uM 


R = CONH ~ NH Саз» ^ pK, = 6.17 


pK, = 4.15 


AB WX XT 
ЯЕ Ж Ma I Ж Da dt B RC SURE но RUE ИН 
Ж, но + АШИ химия, ФРИ, 12-p GL rk 
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БИЕ ЭЛЕ ЖР R Н SAR ЧАР”. ЖТР 
БЕОКАЖККА ДЪРВЕНИ РЕВЕ А ЗЕ ТЕ В 
ov, 


5,2,3 рН ДЯ TES TEE 


ЗА ТАЗА A ИЕЛЖ ЛЛ IT IPAE rt ЕЕЗ ДЕ ЗА УС ЖААП B3 
于 半径 有 关 ， DU В РИ ЕВЕ, ЖЕХИЯЕ pH f 
петел TATIER. К. А. Багізсі R f — Ж 
Ят ЛД ЭЩ, Z ЕТИ ЕРДЕ ЖЕЙМ ТО ЕС, Wave rm sz 属 离 
ТРАН ЕЛ. рев GER pil B ГАУ Ма нз 
ВТЕ, pH«e КГ, ХГ Ca^ piirin рН pH (Е АЕ 
{Es XX LBS i WSA е SP IUDA ЕРАТА EET TERRE ВТ B] 
рН. КІ "as 28 IB ВЕН 52 ДЕНЕДЕ VR Ра Ре 


182 


СООН ша ME 


log K(Na*) 4,4402 2.45... 


ex O Iog КК) зла, 
f log К( Са!) 4,10 2 34 
O O 


ВЕЧЕ, ЕН Еа А Е В 亢 

ЖАЗЫ жиса, ИГЫ ЕРНИН С), 载体 
ЕТТИ | | 
Lit} Nat(XK*, Rb*, Съ“) 
Li+ Nat = 20 


H O. 


分 子 携带 着 Li ya gb en. JO TUR READ INE D 
таа галка ЕЕ, 


nott dum 


из осн, 
ера 


ЕТЕНЕ mers, ХЕВИ RIT E S n 
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治疗 时 病人 迎 浆 中 钵 水 平 拘 测量 。 下 列 两 个 有 荧光 的 穴 状 配 体 对 
FE HILi 从 有 不 同 的 选择 性 后 合力 。 纺 合 离子 之 后 区 光度 大 大 


增加 。 芍 光 测 量 可 以 标示 对 于 柑 应 离子 的 针 合 数值 。 一 种 具有 亲 
B5 d Bre — ЕЕ LGB 18-55-79 SE BH TX Ca " К 


-ВВачЖА (2,2,2) ПЕН ЖЕ (2,1,1) 
РКА {К AUR ELE 
对 K+ 育 选 择 性 XpLi A ЕР 


的 选择 运输 ， 必 DH 值 时 КОЖА, pH 值 时 Ca** 优 先 结 
合 。 这 些 者 说 明 设 计 不 同 的 配 体 冠 楼 时 ， 可 以 用 pH 值 调控 其 离 
子 选 择 性 。 


在 同一 分 子 中 荣 有 18- 冠 -6 苗 和 伯 胺 侧 链 的 套 索 冠 本 由 于 虱 
ЕИ, НУ Карн, АЕ, 
АТВ УК, БОЯИЕНСН.СЫБ) 当 转 入 酸性 水 四 时 ， 
НР ке Рико къща, ta “НЕ 
в», иара кеин, ЖАЗГЫ ЕРИН НЕВЕ Hk 中 
脱 去 质子 来 完成 。 

Gokel AWET- ЕА EMCO, NEEL 
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log Ks(K+)= 6.43 { рН k H 
高 PH 水 相 
后 ， 形 成 分 子 内 的 冠 醋 络 合 作用 。IR 谱 证 明了 这 种 “ 驼 鸟 * 8 
物 的 生成 。 当 用 偶 联 反应 试图 穿针引线 有 时， 未 得 到 通过 筷 穴 的 侦 
ЖИА. ЖКС PTE M РИ T. 


5.2.4 WAM 
ТИРАН: ЗН Тонн 
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Dig Банев ее еп” дати. ИИ —RRER AS 
10 412-08-4-%, ЖАПА" /Nat! 的 第 取 选择 性 为 3?。 — 


а ча 
о mo o 


— | б 
Ууу СҮ, еже 
9 Vo o 
LL 


CAMON 
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Өте" 5 S м Ө 5 
O | 2 
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Becr 发 展 的 一 类 Schiff 碱 类 型 的 双 冠 屋 ， 可 识别 金属 离子 于 
但 在 线 合 不 同 离子 洒 头 构 并 不 相同 。 创 如 ， 与 Na+ 结 全 时 主客 体 
шуы? 这 + 则 为 1:1， 后 者 是 形成 “三 明治 ” 式 复 合 分 子 。 如 
果 有 Ag* 存 在 时 ， 叉 另 是 一 种 结合 方式 ， 形 成 四 面体 配 位 络 合 
物 。 当 加 入 Са“ 时 ,有 相似 的 结合 状况 ， 形 成 的 遍 平 正方 形 络 
сената ник ант. SUST. 


жж 
E 


( 
СӨ; 
— с 


M+ = К“, Ма“ LA 

(Na ,K'OATPWEE ЖЕ, A SERRE ATP 水 解 过 程 中 
需要 的 Na ВИК" Jy W н. У ТЖАЫМАТР 2502, КИТ 
Қан. Xx Ph ski sy f ОҢ АТАК] DIS Ж, 对 Na 各 
KATAR 分 子 中 还 含有 一 个 可 与 之 竞争 的 所 AS (ЇЇ 
ЕЕ. АРНЕ, МЈ, ЕТ МаК ра, Е 
高 PH 值 下 、 两 全 离子 均 可 运输 。 不 过 选择 性 并 不 大， 原因 是 形 
成 的 锭 盐 尼 巴 会 出 于 侧 链 成 trans- 构 型 而 礁 以 插入 冠 醚 和 孔 交 中 。 
ща = 4 时 情况 有 所 改装。 为 了 殉 服 这 一 困难 可 将 酰胺 键 代 之 以 


187 


酶 键 ， 以 消除 不 希望 的 cis 和 trans 构 型 间 的 变换 。 


O 
£x о pH 8 pio 
HN O r. = 9 Ма 7.08 11,18 
о ro 人 K* 5.14 7.18 
O O = 4 Ма 8.87 3.01 
5 Oro ОИТ" О K 4.70 ЕЕ: 
HN 0 
(CH), 
NH; 


图 5-8 说 明了 这 个 Na*/K* 选 拌 运输 系统 。 其 结果 是 将 Na 由 
НТ АЛЕП. БЕНЕН КҖ 运输， 这 个 离子 运输 机 与 天 然 
的 运输 系统 相 比 固然 简单 化 ， 但 很 相似 ， 


eee 


OG 


酸性 pH 


ІҢ5-8 ЖЯҒаЫН 
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5.2.5 ЖЕ 


Зака ОБТ — 268 BONO Sk ИЙ. инже 
ай MARGO Ge e. НИНЕ ОА ЛЕН EA, Ж 
Бугати Р сїз-у kn Rt m ВЕР 形成 
І: ХИТ “йш”, [НН 中 运 
输 离 子 。cis- 构 型 又 可 转换 治 稳 定 的 ап ЕЕ. 反 
复 的 蝶 式 运动 可 以 把 及 + 从 与 邻 - 二 毛 芋 相 变 界 的 一 个 水 相 转 入 到 
号 一 水 机 。 这 一 运输 过 程 是 光 诱 导 的 。 
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MONNN со 
~. VON CN ` * 
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NS қоры ~ NS , 
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MIs-9 ШИ 形成 的 光 诱导 KE! 运输 


XC RERO pL np Ы СЖ ET LR ДАНА АМЕ, (H 
тв не НОР Г “ZA” XU на Ы qx Са а 
Ха Жаза И, ЗН СЕ ДЕМ IAS Bu 
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мо, 
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n —4,6 410 ER 
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体 结构 中 的 a = 40}, ТЕН, AREE LE BLA ERE TL 
д, Мыс {БЕТ вана, Aaen На, 

= n = 6 411084, Ежа ас ВО JG ie E, На ЕР 
МЕЛІ. ЖІ5-109 ОА ЕК, 


| 可 见 光 异 物化 
— 


| N 
ar а. изд г 
UU "еу 


мо, | 
жан” | 
aug | КОЕН k4 
15-10 Ж EHE А ЕЛЖ НЕНИЯ 
转 人 酸性 有 机 相 的 运输 
仿生 化 学 中 间 门 系统 的 设 放 使 我 们 认识 到 许多 兴 音 性 调节 可 
ива pH. УБЕ НН ЕЛИ. ЗЕЛЕНЫМ 用 
ЖЕНА {Б ИЛДА, x25 BOR кн 30 3€ UE 53 
K*, Rb', СР pu С Ма* ИЕ, лее 的 # 
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же” D { ке 
! кар “ 
H, C c == н.с сн, 
` | 
OC оо 20 С 


还 原型 И АА FJ SUC TCARES Bg 


ВУ Ма Е, прай TE “ам” PEE COS, ШК" 
等 只 是 “ 停 落 > {ЕМЛЕ b. НІШ, ВР nS ДУ НГ UE 
у В п НЕ p A. = 

Ати МЕСТ Eee ЕН ЕДНА ҚАН ОЕ ІҢ RT 
WANE. ВО ЧН КЖ Scr TE BE ИН C Pe DUREE, fy ke 
EHER y DG MS За Ы ЖЫЛАН. БЕЛШН), РОМА, В 
^E Vy CHE GE MS 3g ЖЕЙ ax erre Rr ЕРІ, іе Кало МЕН 
Jtt Oy ERE D а Ра Пали, Мара EBEN ШИШ 
Е, ЖШТ ЕН гапз—с:5 ye (uj Aga E BET ERE. DUNT 
TRE ТЕ АНЫН AS [SUPERIOR COGI, CURED trans ЖЫН 
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ЖЕҢНЕН, ПОКЕТ cis A Je np 以 
Ма Въ Киа НЕ, ТЖ ECT АЕ’, 
НЕ“, Си? 6, со Метан, 例如 Ep Ag "dg s Ж 为 
10-4 mol/L, 8529? Паввт ЛЕ НЕ Жо жар HD 
кани! о-о НАА А РНК. УЕ ЭН 
ІҢ, закова БІН ТЕС НА, ИЕН, 


5.2.6 球状 配 体 

25 d 53 sek fe TR CARO pct ЕН ЖАННА, НЯ 
1 — 24-3 А ВЕРН ЕЙІН BEA 55 
Кина ана T ü W üJ fL. 

Cram 设计 并 合成 了 一 类 新 的 有 机 宿主 分 子 ， 它 舍 有 强制 性 
孔 扣 。 当 不 存在 离子 时 ， 配 体 本 身 就 有 和 孔 实 存在 。 与 离子 络 侣 之 
я, хижи. кен АЛАМА ЖУ Д-Р з Ж 
或 所 原子 ， 夭 助 于 班 对 电子 撑 趣 一 个 球形 孔 穴 并 经 其 它 骨 架 部 分 
Hyd. КОРЫ РНЕ, БУМЕР 
ла ЕНІ, НИЕ 5-Е А КЕ, НИС ЕТТЕ 
ЯГЕ159.6Кі/тоі, #84y М10°°—101°1 < мо, ЖХ 
类 配 栖 分 子 审 磁 氧 原子 比例 很 天 ， 因 而 水 海 解 度 很 小 ,所 以 从 水 
PRAT ЕЛЕНЕ. 299 ТУЫН “ВЕ НИЕ K SE T GE 
ам, Ха ТЫН ЛК, Пи B 83 20 ҖИ АО ЕУ (194 F). 

ЕНЕМ ELE EE ТА АКА, 35058 ӨЗ ТЕЛ, 
OR ЖИК ТИ ЛЕЯ ТИРЕ Яй ЕБ ЕНУ 2187 Жиу 的 其 
CAREA ЁК kuk hp, ЧЕХИ Е, ЗАН 
КН “ЛЕ”. НЕГРА А МЕЗЕ ТЕ ЕП» — 
ЖУУ (Carcerand) HEERE h de T W “ИЯ” mig 
р | 

ДЕР р ТУАН, НИ ВЪРВИ» 
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18-Ж-66%7570 18-Ж-6-К* ЖО-Ж 


НН K+ 形成 
Ж . С 
C ма М “к — M. K.N 
t. SO? 
[2. 2. 2] еж [2. 2. АЖ K t S М 
хах 空 穴 由 K+ 形成 


"xe 球状 配 体 络 台 物 
Je X зла мет 


25-1: ЖЕ, ХАННА НЫ ОВ 


u* „© о O.. 
O CH, (СН; 
СН; 2 CH, 
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TinCO,, Na, CH Ша, DR up ИН ЕМЕ А VOL 7X 模 
RED SER БІ, ТАЙ ЖИ ИТК ЕА Зе. ВЪРНЕ) 
ВЕЗЕ РР YU Bo АЧИ АА X] or Fou x 
程 。Cram 等 人 在 这 方面 作 了 许多 开创 性 工作 ， 例 如 对 -ERA 
酶 的 模拟 。 所 设计 的 目标 催化 剂 是 对 酶 的 栈 基 转移 的 模拟 ， 分 子 
内 有 配置 好 的 镍 合 和 催化 基 团 与 氨基 礁 酯 盐 或 氨基 了 酸 腕 等 底 物 能 
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s кажа 


Ж Asp-i02 ` Ó | 
=, | СН) 4——7 
=E НЕ EIE CM „© .-O О. А” 
ОГ ўе 
3 
| N N CH, 


HEEE, | 

由 于 问题 比较 复杂 ， 对 于 丝 氮 酸 酰 化 转移 酶 的 模拟 只 能 是 近 
似 的 。 例 如 这 种 催化 模 瑾 对 于 再 氨 酸 酯 的 材 基 转移 反应 所 显示 的 
催化 能 力 要 出 底 物 和 一 个 无 结合 力 的 相应 亲 核 试剂 混合 时 快 子 亿 
倍 (so)。 不 过 脱 酰 化 过 程 还 不 能 和 模拟。 尽管 如 此 ， 这 种 有 机 分 子 
催化 剂 已 表现 出 和 酶 有 同等 效率 的 趋势 。Cram 等 正在 作 其 它 广 
而 的 探索 (图 见 下 页 )。 


5.2.7 对 位 环 芳 烷烃 、 聚 冠 醚 发 其 它 


X] BL BU IRA Е — PA ВТ РИ 的 大 环 分 
Т.НТАРТАЯХЕЯ Жә, DS IERI ТЕШЕ I АР ВЕ 
жи, ИШТЕЛ ҮЙ АСИ A S ABS 2 Г ag oe 
基 财 合并 ,可 催化 酯 的 水 解 G0. 反 应 中 形成 一 个 酰 化 中 间 体 ,但 并 
ЖИН ЖАНЕ, Be MONDE FE IH F y TR ЖР, Ç 
$ — Ж Ку ЛЕ р. SATU. HORRORE 
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酰 化 产物 


计量 曾 不 是 催化 景 的 。 

РНИИ RS КЫ ИЕН АРУ khas 
Ий, РЕЗЕ ЕЕЕ а Г Я 1,- 
КЕЛЕЕ ОНЕ С AMRO, EKE, КЕТЕ КЕША 
EXER ЕРКЕ МИК, AR. ТАКО АБЕЛИРИ ВЕРЕР 
构 体 。 

还 有 一 种 光学 活性 的 大 环 宿主 ， 分 子 中 插入 灌 傈 啉 环 为 手 性 
峭 架 (3 人 9。 这 种 手 性 环 营 烷 既 在 D,O/CD。 OD 为 60/40 的 次 液 中 
可 与 抗 火药 禁 普 生 形 成 非 对 映 异 构 体 的 结合 。 | 


(CHin (Cas 


OMe 


| 质子 化 形式 | 

HIE TUBES ИЖ т ВИНА, ВЕТ 
АУЕ ЗО, ЩЕП ABD, МАЕ Ж 
鱼 。 这 种 分 子 既 布 栈 水 骨架 ,又 有 具 负 电 敬 的 长 脂肪 酸 链 ,是 新 型 
DL ES METIRI DELE A 3 4E ЖОЖ 5 
应 。 这 个 分 子 具有 荣 性 ， 又 能 将 有 机 分 子 结合 于 乱 穴 之 中 。 通 过 
ЖЭЙ ҢӨ БЕТП ОН ЖН ЕЖЕН, ВЖЕ ФОНЕ 
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Stod dart ЕТ ДА” dim. 是 通过 双开 
И АХ НИЯ Ы Diels-Alder RGEI GS. ЗЕЕ 
пунк. ВОР ЛОХ 
A AP REED. РХ ТАХ Bae amd ДУ 
qq BOR St НИ [138] i HR CY салы S ARRENA, 

RE, КЕ Чу АЕ РЕЧАТ, KEUR 
дат рти. ЗРК, НМ ле 
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5-12 бойдағы 4) ТӨРКІН Х- G d BEES 15 
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3 HB EB Е BST Pb PE КЕКЕ БЕТ ӨЛЕ, 

Simonet J у ЭЕ ЯЛЕ, ЕА = (18-Ж-6) Ж 
же ЕТ, ACH Bi ХИМ РИА НОД Ва 
ЖЕК. РЕЗЕ АРВ, ЗЕНИТ ЫНЫ ЕРЕ ит BS 
选择 性 通 透 。 


К — XE Ж 35 E BE 


ІҢ Ж, Dye ны “ЕВА” кН SB ROBUR ER 
BERHO, AKERI Celectrids) ， 它 能 将 电子 捕捉 于 我 穴 
之 中 ， 币 形成 一 种 特殊 的 光学 及 电 、 磁 性 化 合 物 。 


5.3 膜 化 学 和 胶 束 


具有 形形色色 生物 功能 的 赂 质 戏 能 够 使 分 子 选 择 进 入 的 性 质 
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与 其 两 亲 性 有 关 。 表 而 活性 剂 也 是 一 种 两 亲 性 分 子 。 在 溶液 中 ，- 
ВИНО, PERE (通常 是 在 10-: 一 10-* 
mol/L)》 ， 此 时 溶液 电导 吝 急 剧变 化 。 胶 束 是 表面 活性 剂 分 子 的 
率 集 体 ， 它 可 以 有 多 种 形式 ,但 多 数 为 球形 。 

图 5-13 是 一 个 由 十 二 霸 基 三 是 较 的 省 化 物 形 成 的 妹 状 胶东 模 
型 。 它 是 由 带 正 岂 痪 的 阳离子 头 形成 表面 ， 并 将 汝 阴离子 靠 静 电 
引力 吸引 在 季 锐 离子 附近 。 这 个 重 发 的 区 域 叫 腔 束 的 Stern 旦 ， 
КЕЗЕН АЕ, КИН, АЯ 
TEKEE, TW VN BEI BD pu КК Ж E Ще EJ PR 28 Fi AE 
жн, Merak hapiytaq NUBE. РЖ, BUS. 
Ев ER, DUEIE PER р EBR PERS, РАЯ 
胶东 的 研究 很 有 意义 。 

已 经 知道 菜 些 非 极 性 有 机 化 合 物 可 以 进入 胺 束 之 内 ， 因 而 可 
以 较 在 线 水 中 闫 解 度 增加 。 


Xe 2 11, шаналар” 
- 一 RET 


` 
Couy— Chapman ~ ` © 
扩散 双 层 , 售 未 。 ЮФ 2- 
— | = =- 
ATRAL RETE 


25-3 ЖР ЕЛИ НЕ ЛАЛЫ ЫШ 
Ai anm. ИЧЕ peT uju НЕЕ РЕ, JEJE 
nae i РЕА UE a a ALA y ШЕ ЛЕ, КЕНЕН МЕН 
型 ， 可 以 形成 高 深度 的 及 : 或 OH RET Stern Бн, AMER 
Жардың Stern 屋 隐 交界 面 外 引起 反应 速率 增加 。 通 束 内 部 
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ПЕРЕРОС ИТУ P ЖЕРЕН UE XE, а БІ 
fri ERE iy EET ЇН ЖЫ SiS 8 B Вр J J k ES Ве крие В (Gouy- 
Chapman) ВЕР BE. 

在 pH жан, ШЕН. (2.4- 842538 EO пе 
НИЯ Ж, BREST ЕКШИИ ли. PLE U R aT 2 
HEHH, mE. ВАРЕНЫЕ ЯКА ОНТ 离子 


RS Бега БІН, 
ма, 


NO. 
О 
+ ок Ç ot e° 
о, 09 


4 


М 


侦 极 离子 胶 束 一 般 不 起 催化 作用 。 但 在 下 列 反应 中 ， 由 于 库伦 引 
力 的 结果 可 催化 此 脱 数 反应 (s (参见 下 页 上 )。 


Он Ow a 
“сооэ | | 23 Сва“ CH;-—CN 
| CO; 


ЖЕ ЖЕРИ 230 Z4 SERIE 13 E d UR ӘЛІНЕ ШЕЙІН 
ЖНЖ, ГОУ (505) xxm x. Е 
Ира 50—100 4 Zr ОАА, ЖИТЕП ЖЖБИ 
电 可 法 50 一 100my， 正 因为 电 狂 作用 及 琉 水 性 俩 胶东 得 以 稳定 。 
505 ЕНЕР, ЕНТЕНИЮЕЯ ЫН НЕМЕН 
JH. = 

U wa КЕН ЖЕЛИ ДЕН ЖЕ HL Je de МЕН БЕТІ. {ПЖ 
вены y. ЯМ СЕ ЕЕ Ep в {КОЯ 
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| | 
m Eu 
a o. 
—w £7 CH в N— 


/ 


КЕЛ. ЛО, МАНЫ Е X SE KZ 
ПІ, ВПАДЕ], ВЕРНОН ВНИИ, 有 


РА. 
N 
соон 
С —cH,—- CH | 
\ 


NH—C—CH, 
) 
ом-( о-с-к 


Sg RUE C BEEN — Ee dip EESTI MEE M. TEX TD 
E Ro ШШ ЖИ АО.О2М BJ КИ ЖЕҢІ, np кул BUB Ege 
高 950 们 ,其 结合 弟 数 可 增加 25000 储 。 在 这 个 反应 中 ,反应 物 转变 
ЕЕ, ЕЕ ИИ, БВ БРЕД, ДЕ 
Вин так. НИ. ЖШ ТЕЛИ ТЕ ЛЕ ЯГ АШТА 
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H О H cN Ó 


| 
ва. с“. ва 
N 


% ü 
R К 
R = CHa _ | 
JE АЖ БОЛТ КАЛА ЖАРЫҚ 735 АЈ НАВ Бе ИРА 


向 石 方 移动 。 

XE ж. ДЕШ ЕНІН ЫН ВИЗ НАЯ BÍ БАЖЫ БТН БЖ, 
ҒАН А pi) ЖОШ 23 Sec PE ЧТИ ИН (50mols 水 
ито ІН). Mengerft 1973 年 引用 了 “ЖЩ” НЯ 
Rue НУР 4LICOS О. ОМ T e de ЕНИН Е (ПАР) 
Hj ЖЕ ЖИБЕ РЯ, Fendler 利用 这个 系统 .采用 纳 秒 

(ns) УЕ ЕЕ НН AZ dx ND 4v 
АЕ Е-Е рО еми “жи” нд 
РЕЖЕ. НУЮ Bm T AE ЛЕА ЖОГ Ы АИ ЖЕЗ SD 
要 比 在 水 中 大 得 多 。 从 图 5-14 可 以 看 到 一 部 分 DAP 水 解 生成 丙 
Өй ЗЕ ДУ АБЕКЕ SK UC, BRUT PEE E ШЕ ТЕЛИ Ж 
ЖЛ. ФИН ЕМЕ M SB TE. ВЫ ИЕ SETELER КУЙ 
КАЕ ТЕЕ IP ШІК Ва ЗВУКА ВО НІ, Df Ар УЛИ: Ба sv. 
вж, МНЕ Л ВЕ ВЕ, НН 
着 酸 作 为 探 壬 使 用 。 本 实验 提供 了 一 个 说 戎 在 反应 物 被 局 限于 适 
当 环 境 如 膜 表 面 时 ， 可 以 能 化 质 于 快速 转移 的 模型 。 

EE ЕТПЕЙ dr АСЕ, НН, БІЗІ. 
ЕРМЕК”, МНС wk BERGE: ЗЕ, EAF 
JRA ТЕҢ ЇЗ ЖЕЙК ЕНІН РІН e ERE N— СЕ ЖАЙ 
ВЕРА, 

ЧЕЛ SA Be Ау BE. pK OE Ж 0.003шо1/1,410.005 
mol/L а LE RE WR. ШЕЕ ТГ ЗУ] S Е Z КО АН Ж dE 
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hp 
бое = 一 
2 
ЕЕ НЕЕ 


85-14 RARER KE rh ТИЕ ін! 


O о | X (2-Z 3) (кат 
| ava мен (А.О,Т) 


50:29 Мае 
| O Z NH 
| = 
T М-С N 
"coo 


TE AERICN - Bt ЖЕҢ CR ) 


O 
ON ( ) о-с-- За б ы са б 
Br? 
И) 
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Jl CA ЖЕ T yE 8 a DEA I BER ЕИ LA: 
180{ 


М---— ED [eS Йй ЖЕП DUE dE в 反 应 。 此 时 
ВР, PEATHAR P, EE 95Ф, W RT 
Аң, ЕМИ AUEOS, 


CHO = а 
аб б 


ала 5923648 OH Bz ЖОН У ЕЖЕ, 
"ip. НІВЕ ЛИР Y ДЕВЫ НА Jl. 因而 可 起 
PLAGE., Б ЖБИ ЖЕТ ЖЕН ЖІ, ГЕ 
кк ЕНЕМ ЛЕШ. RE Ня ABI DS 
$031. up bU ЕНЕ BJP T НИНЕ НЕ SR, ВД 
ETUR КӨЗ EE 8384 X, 
不 过 胶 束 只 能 作为 较 粗 药 酶 模型 ， Е НЕ, 
> ЕЖЕ ЕН ә ТЕН КРАВЕ В] ДЕГІ Үй ЕК НЕ 
Wi. | EE 


5.3.1 立体 化 学 识别 


目前 对 于 应 用 有 光学 活性 的 表面 活性 州 生 或 的 胶东 进行 手 性 
HEX REIR И. ШРАМ $5 25 
НЕДЕН T D—#u L. НЕВЕ IE РЕЧЕ. 
ЖЕН. ТЕБЕ SEA AHT D - pa pb КК Н.В 
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ЖЕКЕ BEES ЖӨНІН ЖЕН ЖЕТЕН Н ЖИЙ i pr. ЕКІН 
E250, рН= 9. 0.0imol/L ҢІН 0,5% 7.5, 六 
Ж, REPRENO mol/L, АРЕ 5-15} яу. 

Br? 


CH, 
( -ен-с00-( у—мо, |a = 
OCH, | і : | 
ОН CH, CH; 


DL-JA Ht ER FS Di—3- 36 m iA FE JR 
в = (СС ав) 


EU м X њал. 


[85-15 ' RET HERE HORE ER IN CILE 

另外 一 个 例子 是 出 Zunton 诺 用 光学 活性 的 二 > HAREMA 
子 胶 束 , 它 对 于 氨基 了 酸 衔 生物 的 水 解 有 较 大 的 立体 选择 性 (401。 虑 
之 束 通 过 下 述 途 径 得 到 ;以 上 得 到 的 胶 束 在 O.02mol/L НЕ, 
Ж. рН? А {ЕК ЛК М-Ж И ЫЫ ЖҮГІН 
ЕРЕ. SSS ЕН НИЯ ВЕР м, БЕЗУМИЕ Ж 
率 比 为 3:1. ЕЖЕН ЖЕНЕ. PRG. 
ЖКУ ЗЕ 2 А 83 (EAE t T AER p ЖЕЛЕ СІНДЕ 过 渡 态 时 
AGA ЕАН h Els- lela) н М, Ж Мия БОНЕВ НА, АХ ПЕСЕН sr 
НЕҢ НАНЫМ ЖАЙ жак. ЖИМ 
Abd EE ШЕЕ И ЕШ. РЕГ, ВНЖ, ЖЖ 
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T NOR окт ЕЗЕ--Н РАСА ЕН. PE W 5. 


( R, 
N 2 Cu HX ! 


6 ЄН 
e-- Ez Po BERE CH, 
| ное 
Б си, Br 
С L-His-OCH, “a 
CH,—(CH.) O N(CH;); МСН.) 
| ын s ° сни, COOH 8 enr 
. HNA 天 H сн, 
M ^ COOCH, 


SEI KJE ЕЕ ТЕЛЕ ЕДІК ([Щ5-16Ь); ВЖ, МК 
FJ Bic £r HEP HE kukpi УЭЕ МНЕ FE ЕЛ. 


S- 33918 


R- ЭИК 


20002 4 6 , 
ШЫҚ Х 10 mol/L 


5-18 аһ. М-р SENE LL-H 
КЕНЕТТЕН 
此 外 ， 腔 束 系 统 在 药物 学 上 可 用 于 乳液 聚合 。 合 成 化 学 家 则 
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A ww с 
СН US 
2 Jj T Oo 


5-16 b. ВЕЕР HM РИН 
5.3.2 МЫННАН 


Жр. ЖН ЗІН ХАЛН БЕ РИН 25 18 ЕЁ ЛИ А СКАЯ 
载体 或 离子 通道 的 生物 离子 运输 过 程 是 生物 有 机 化 学 关心 的 问题 
4.040, ЖК ЕВЕ ТУР ВНЕ. НИ ЕВЕ 
Fa qur ii ЕЛІМ C ГРАМ ЯН ЖАР. ТА ТЕЗЕ 
МНЕ PEA ДІН, ЖЁН MX ES МГ РА ЕЕЕ ЛУ 
ШТ ai Н {КИИ ЕВ ГЕ ЖАНАМА Н. 
利口 :。 其 模型 如 图 5-17[0424， 

| ЖЕГЕНІН, ИН КВН pR YK ЖЖ. Bi 
БИЕ ЕНЕ АНЫК АЕ, РИН ЖЕҢ 
ж ЕЙ МІ k3y-Ffilbolaamphiphiles. 22-79 Р 
ЖАН ERU ТЫ, БИМЕН РЕ НА За 52124), 

AA ЕНЕ ЯДЕ РЕВЕ, ФЕ ВВК ЛЕВ Р 
НИЗ, ЯРЧЕ E нетті НЯНИ ЖЛЕ BS їй 
度 及 药物 和 离子 的 运输 。 

Lehn 等 (7?) 介绍 了 一 种 “分 子 线 ” 的 合成 ， 其 中 一 个 叫 和 帮 
Caroviologeus 类 的 化 合 物 是 将 类 胡 蓝 下 过 和 1,1 人 二 烃基，4,4 
ГЕЯ У іо1овепѕ) ИХ, Piin РЯ ЖЕ: 这 种 A 
徇 可 以 播 入 到 膜 中 形成 一 种 览 膜 电子 通道 。 其 分 子 长 度 可 以 跨越 
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Хр АУ 


ИШ 
Ho М 
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H,O 
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HO... 
FIERREN 


145-17 fe ФА TE MI OR A E 3: TTAK 35У u ЖЕН 


ЖАЛЫНЫ , no Е Е ЖТ ЙИН SR ЖЕ Кр УЕДЕ На ЗА sh, ff 
жи, Же, Хати АА ЈЕ НЕ ОСГ YA BJ ЕҢ 
AEREA, CRER- КЕРЕ. Ж 
EPAILA THREE REEL) 35 ШС 45-18), 


21] 


Ф Бл» га Та Чеч 
ы | о CH, о 

М T 
— 


Ó CH, MB а у. 


СЕНЕ. орат Пет У ТИ 


AHA ш ЛЕЙ H: 


212 


1 
1 


Q Da Se 
нм Бч Pm О . (t jw 
i" үк 

0 D 
a Su Me МЕ 
i | | 
t 


= ЖЕЖНДЕ 


图 5-18 Ра 


有 关 这 一 领域 还 有 许多 新 的 进展 。 最 后 我 们 介绍 在 反 向 胶 束 
中 溶解 的 酶 进行 卜 的 催化 合成 的 例子 54 引 ,由 明 离 子 表 面 活 剂 性 双 
《2- 乙 已 基 ) EPERERA. О, Т) БЕР ЖІ I5] КҮЙІН bl 
看 成 一 个 微 反 应 器 ， 但 它 的 物理 性 质 可 以 由 周转 环境 调节 。 另 分 
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НР ЕНЕР АН ЖЕН, НК RESI, Жа-ЖЕ 
H ERER HH ЫНЫ, ЖИНА Z FR EIE 
ЖЕСЕ. —HOPEI S n] 3407-6095, 

Chz-Ala -Phe-OMe + H- Teu -MH п ОСА -Phe-lLeu-NH, + Ме ОЛ 


KRR щт КОА 


» 
— ` H,O 5 СА лота 
ИЕ. e. rh RB М. 
E ка 
$34 
m. ed t 
-9 


к e 
H—Leu— NH, F- 
е 


> 
E НО еее Г PIC 


Whitesides^$ ре T - XS CR, RIEN ЛЕРГЕ НЕ ER BH х6 
ЖИН ТІМ, ТЇШ ЧЕН НЕ МЕР, ЕН OS Eat 
BAAK Cus PS AR BE nu ope ЖП. МЕН ПА KRE, 
К л BLR. ВНЕ ЕТІ Е. 并 可 回收 再 
Я. ХИН Ы НІНЕ (МЕЕС) mm plz Pop Н E 
XE. Bing INR Em. 


5.4 聚合 物 
ЕГА Е CURA T 
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НІЛ ГИНЕ НЕЛЕЕ НОЙ, Ga іт BLUE SEITE SE CTI И ko HE TE, 
Ja BEN. Ват UTE EPIRI ES EXE CE A АА EE ВАН FF 
显示 了 的 慌 化 水 解 作用 ，1565 С. С. ОтегБегиег 94096 T 
ШК, ЗЫЛҒАН ЛЕ БЕН СНВ 
Чу ЖЕЛЕ 1 5-19 МИЛ T o] i е НИ (РМРА) d: 28% 
EtOH-H.: OR APPA Е г Е ДЕ АА АРЬЕ БЕ 应 。 

& dE ФЕ РЛЕР МЫН ЭЛЕ ЛИКА И А, uH 较 
ДЫМ, ЖЕЗ TK, сл. 5228, АСД 


же — 


м^ МН N^ CNH 
Жо пин 
EN H 
= N E n 
ма: » 
М 
NH 
N — 
Е ЗЕЕ p pK E 
40 
É 32 
= 24 
E 
3 16 
я 
at 
8 


02 04 06 08 1.0 


Ë 
图 5-19 PAPA (BE ТЕ УЛДЕ COR ФИЯ Cs ИН 
28.596 L-k, 26°C, 1 ГА REO .02 
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预 休 化 反应 。 出 曲线 看 出 aa 0. ohh, RADERAR H GS 
МЕНЕЕ, m eos, ИЕР, БӨРЛІ 
Ғалрка 514, НЕЕ НЫН a ДИБ М, А4 
БЕТ ЖК НЕН» # ЛХӘОНЖШаК 212.2, НХ 
合 物 研 究 收 到 较 好 的 效果 。 

НІНЕН, mi- AMEA ЗСТ RCN ABAH 
4-2. A g ЖА (NADS). BAB М 
IEI Е uq 5 Ох, A EAEE db 2x ЕИ RAK. 
ЖИГИ БЕ REB ERE а =0,75, Шит ШП AE ZE R Z No bt W 


300 


Коса (L imele * min) 
Un 
D 


Q2 04 06 08 1.0 


5-20 ЛЕ / ЖӘНЕДЕ ЕК 

NABA f NAT5 gn R in © А SE Z, БЪРКА CONI, 

8.5%. а-к, 2670, ЖОҒА о,02 
нн 75 ФЕ. Нано ФЕН ar T ШЕ РЕН A Sn Mo ZA А os 而 
rp ek ok up mm ER E H {ЕЛЕК ІН nS РЕВ. ЛЕТИ UE US Y) HERI 
АННАН = ЛИЙ; — REI XGA ДӘРІ, 18) 
是 在 恢 рН РТИ. ЖОТАНЫ АРТЫН ДРА М, TB 
жн РАНЕН ROTE А ЕКШЕ ЛЕТ qk. БАН ДД 
Б. 58H Eb ЖЕ Em ЖЕРІН ЕН, АН BEIC 
ЖЕНУ ИИН. ТИНЕМ ПЖ ШР T AX: 
MAKE И, ЖАРНА ЖЕЛІМ УР, EXE ЖАК. EB. fal 
底 物 的 作用 增强 ， В, ШАҢЫ ЕРГЕ), mT eiA 
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НЕЕ ЕЕ EE ДИНЕВ КВО, ЖЕГИ А: AT В ЖЕН] ЕРІ 
ЕМЕН, ЗЕК Lo XM BETG НАРИЧА ЕЙ НК. BR .E 
BATAAR h ТЕН KA ЖОҒ EREI HER, ЗА 
EE ЕЕ KP 5 er 3996 2. ЮЛЫ «ҮЙІРЕ K, 


өң” ж” 
ә м 
H—N/ нм XR, таван 
\=N, J Ан С-=0 
иж 1 И А | 
ж.ү” ж” 


f Kk ha 38 В SË h ИИН [ШЕ {ЕДЕ Ло ВН 6 Z HPE 
ЕП Е pi i ЛУНА DIRATE 3 Z Busk Е МЕН Meat W 
ЖА ЕНЕ. Ж5-2і ІЛ, ЗЕ НИКИ ВЕ и и 
IKE 2E E og ЕНИН. ХА НВС Вр T И ДЕ РЕ УА 
ЕШ, АЖЕН НО ВЕЛЕЛ EDIS Г, ХЕ ФИЯ TY f 
к, ЖТ xe РЕН (E БЕЗ НЕР ОА ЕРІНЕ ЖЖ. ЕНІН 
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812 
a 
Е ap 
= 
я 4 
Ее: 
0 
| 
20 40 60 80 100 
кж 69028 Re 
ZLE ИРЕН 
“图 5-21 УТЕ ви НОЖ 
Br [56g ANT TIS ЖЖ 


pll= 9, РЖ, 离子 强度 人 .02 зо 


Az (us TE JU] HELLE 4E Pa Пе ПР TR BREACH], ЗВ M Б 
ЖЖЖ Z ЕЛЕ SA pi ЛЕШЕ КИН И ДЕ ЕТ, 

Майн ТБЖ”, A D-H ERR ИШПИ 的 
МБ. [ЕЛИ Зе SE Лас ер НИЕ Н. ЗВЕНА E: SEE 3E3E EHE -o- D- 
НЕН УА DERE а REL ТЕ, ЕТ 
— 5 Z ИМЧЕ ВЕ UHR. ЛЕЙ ПЕРИ: Кен 
О-В, RE THDR ИЕН Ет ЕЗ, я, 
AURI TEL ЖЕТЕН ИВ ЕЮ H T Ж Hx nter 
了 对 原 模板 务 子 的 “分 子 记忆 ” IMRAD AMIE. в 
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AE BS H РЕЙДИ ЕЕ SET, ВНЕ 13% à L—H 8€ 
Bi. ЖШН D 40% рН. АЯ! Т ЮЕШ ИЕН DS И 
EH dy. РР ZSIUT DUE бф ИК НА ВО A. 


2 Er" 
EN 


NO; 


a -D- HE Sg i 
ir 译作 用 
фон? 
ЕН ДЕШ, “Бр 
ТЇ ЖЕЗ Ahi АҒ 
ПИН, КИ, PEDRES E 
РИ м Илан РАДИО, ожа 
өше, Ш HERE, DIXCHIDUBEBABS іе QË [k 2) 
ін. ЯНА, RARITY, ХИН 
位 ， 因 此 与 酶 尚 有 区 列 。 


5.5 ЖЖЖ 


ае РН НЕЕ. Я 
fi E] 1a-43L АҢ RE 88 РУОР ЕВА. ЕЗУ РРР > 别 
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HTC; С.С, Pim ЕЛКЕ» ХАН С-С, 
C-H, C-O#BZHRRE, ЕКЕ, ИЛЬЕ НАЛЫ... ЇШЇН 
RI БАЕ DAE ЕЛЕ ТЫЛЫ Ы ҮҮ» ИЖ КЛ F 3 
合 物 形 成 十 分 重要 。a ВЕСИ Е 0.45mm, ИИ 
^, ИЕ Л. 56 „ т. ТНУ, ВАЛ 
ЗАРЯ, "ТЕ УАН В-ИНИН. Ж 
же, же, тир ЛЕ ТЕМЕН БЕЛІ. 


HO... 


` 20 
о хк 
но 
HÖ 


6). 


Vi Т 
We 2.52558 


135-22 а-Ж PERI AS Ву 
ЕН вее Ула ЛЕ aA АЈ Г. РЕ (RES Bre- 
slow НЕЕ ER ЕДИ {М Be МН] кънтри Е 
Флийт, ВИЖ ВАКА ӨН СЕБЕ КА, ELO B, 
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леан тт тин DUI (EIE, ыы. БЕТ, B 
шин ЫТ, HAR SKRENE. 


Bender) БИ Т ГЕН v BEER Ha ЗЕЛЕНО, 
ЇН] ХӨ ТАЕЖЕ NAR Кок БУ, H hulk ТЖ М Е з NEU 
Jü rh КИВ Н ЗА. БЫР. ЛЕБ ея м, 
Нил КНР Б И И ЧЕ, ВТ, ЖТК IH ИМ, X2 
Ж. Pus и ето. [INS mE A ТА 
血 有 相似 之 处 。 

МОЛ НИКИ Ра c d: ир РЕД Нети А РОБИ k p s E 
м, ARH FAT ЕЛДЙ. ЖЕНЕ НЫ 
ЕХ. ТЕР НЕ Е АВ, TEE IS F| ЙЕН ТЕРЕ BST. 
Ше, ЛВ HIRRET SRM LESE ТЕВЕ JY ім. JJ Í yú 
В EHR, Ву ом т НИЕ УВЫ №8 精 
(E20. тон BM БЕШ ЕЕ) ДА 15-2 

XC FEJE HS КЫН ARP SEI КОЕ А ЕЕ, РСР ВТ Н. 
BK, евра T UE CC AS НОВА RR t ГЫ] (Ж gs Е RAK 
MuR ЗА ВЖ, ARRIE А ЖЕ ЛЛ КЕ “ж” BUDE 
МНЕ МА НД, БЛУ EREHOH diem ВЕ 57 
Eb. Ж, ЖАЗМ ABEL ЕЖЕН ЕЕ, ХЕНРИ 
j A S UK eX. пиана 5-1), 

Breslow S004 T П-И Tide К АА Ш.Ж 
БОЫНША, ТЛ T EIE U pi ИВ, НЕ 
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но 


5-95 aF ma ETA А РЈ mi fg 
Ң.-5-3 -QH 
%Һ-5-8 -OTs 
ijk-5-T  -NHCH,; 
Е -5-8 -МНСОН,СН% 
环 -5-4 -М СНО 


МОН» 
. СНО 
5-5) -NC CHCH, 
O 
1 
EN 
| о CH, 
| 
И а 5. K, К ана 
R R——NO, OH 
z-—IBnu | | 


= 


Ф 
Z.Bt--5-5. 5-9, 或 [68-104R C 


中 福 的 吐 雁 及 其 离子 的 协同 作用 ， 可 以 选择 性 地 水 解 ， 具 得 各- 释 
酸 酯 异 构 体 ， 这 是 化 学 水 解 不 具 和 刍 的 特征 。 反 应 内 及 RNase 的 
Тіт, НУЮ, 

Breslow 和 Overmants1) 发 展 了 对 一 类 检 型 ， 将 金属 离子 引 
АННЕ Е Ag КО AA t ATE ECL НЫ 
330224 М лү: 
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Sci ВУ SM Im 453 iü 36 = T 3£ 3 
NP БЕ Fb КЕ BS fe IE K NER ЖН S: Ti W EE St EE 


жит ТОЗК раага Kintraf 10 “Ка (то ИТ.) 
R Th (s 71) кон | | 
—NO; 5-5 11.9 + 0,05 64 от +ç 
—NO, 5—6 123. 十 5 860 | а фт ` 
—NO; 5-10 210 +40 1140 260 +50 
—tEu 5-5 4.13—+ 0,25 365 1.9 0.2 
—tBu 5—10 37 5 2300 4,8940 0,8 


Kon = НОНУ ЖЫНЫН ЖҰМЫ, Kintra = ВАЖНЕ ВН Е NM, 
K d— t t 


O 

= _ 
О—Р= 0’ | OPO,;9 > он 

` OH ОРО 29 

оне 
一 + 
с Ç 一 £H, CH, түстен; CH,—C—CH, 

CH, СН, СН; 


2,5-4 — 3e Be 


OÑ 
ноос ~ 


在 环 糊 精 内 形成 酯 
| 


| Nidi 


= 
a 
= 


+ 
ок ff сооси, 


м ЖАТ yf ЖӘН ERE CE ВАН, WS НАК 1009 
ШЕ {Хх еШ ВЯ К, ЛАМЕНТ ИЕР. Тик gm МН 

Ж ЖЕР еи. ГР БЕУ МЕБЕЛЬ РОННИ 
ЕН T ВОТ. 

ase. пее китті аренда 
Ка ДЖ. ЕУ ДЕТЕ 5-24(а), Еу МНТ 
能 基 化 ， 另 一 催 引 2 кенен ài HIE AE, НИН 
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иын ASA ЖАНЫ, ІН5- МСН ҮЗ ЗЕ BS 在 
ЛЕ АН ЕНІ, ЖЫН ЕТ ЕЕ НЕ, БІ рКа 
18 29 37.42. 8,02018,79, ЖУРН ЖОАН Ж 


У Ж-а- РИА 
[dac NMR ESSO 


сни, Ман 
1; ное 


2) CHSC шүлен 3-3 
i 3) Bab, -H-a ЗЕМ 


ж-о- 3E-o- ЙІ 
Хан Вес NMR Xu 


45-24 (а) е-О-НАМЫ-о-БЙЫ К АЙН! 


K, БИЛЕР НИН, рН т, GESTER H M 
TARIFA. АҢДА BR FB НЕН Вр S be 0.03 | 
mmol/L, BEA hu ey И 24. Запор 
тиня, БОЛАН АН E ror PL aY ЕЕ ЕЕ 
fr, Хана Нән ПА, НИ TARRO РЕН 
ZAR НИЗ НУШ ГНИ ЕН. ОН ОЯН А 23 ЕЛІ, 
КА BJ] e ЕН ЕНІ Kik E ay t ДКА ЛЫ На ФЕ 
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45-24  (b)4c-O- HU 4E, а ВАКА 
i^ P ЖЕБЕ РН UAR er E 
Бе, 5тпенван, 


БИН ЖА Н ЕГ. ЛЕКА Kung НУ АЗА ЕТ 
一 个 模型 。 

出 于 组 成 环 糊 精 的 葡萄 糖 具 有 于 人 性， 环 糊 精 内 的 反应 可 以 产 
Та, ЯНИЕ ӨНЕ ЕНЕ er BB УЖЕ ЕГІ КЕЗЕҢІ ТҮЗЕ 
ЖЕ; ТА] Ep RR [И КЕ ру ЗА Ы КМ, ТЇ Л е) e. e Gb u[ 
365290532, W. Баепрегнр ВАШКЕ F ETE РЕН tJ 40 
宿主 构象 变化 ， 这 颇 HHL, BRAR TRARRE, 

ВР, ЗЕ ӨРДЕ РАН ФЕН ЕТЕ 552018 
ВРУ 7 2b 48 (BL Pip EE HE K ЖІК. ЕАН 085, 
RI. НЯ Я НВК. Л (或 六) 将 应 以 
Кле В Ф ААА, БТН ЕАО, 
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5.5.1 新 的 生物 模型 


1980 年 。Breslow 进 行 了 下 述 实验 。 将 暑 喃 化 合 物 在 水 错 滚 
中 89 蕊 加热 6 小 时 ， 得 到 了 20 旬 网 率 的 Die1s-A1der 加 成 反应 的 
ми, ида ИНИНЕН АШ A/B 为 1:z。 但 此 反应 在 省 等 


O O 
ОН S | 
РА В г. É + Ж 
p ^ s 


HS BA ЊВ 


чов, взет 91%, Эр Я 为 
121,591), ША, AIT Н ХИН W ВО ВВТ 28 
В. а- МММ НИЕ. НЕЕ BUS. лу Bg a£ фасул РЕВЕ 
нет. 

Breslow 7 J PF k ОА ЕНІ ІШЕ ФИА 
дюзт, ИРВИНГ КУ E DJ MG ЕНІН 21: 23 Bñ ЕЛИ 
快 3.3X 1028. Z BR КВО ROTER A. с B| š T 
де АН 3FE2 k GEY 133mol.L^!, СВ то1.1,2!) 
ДЕЙ ЇЇ: ЖИЙ НЕТ. СМЕНУ МЕНЕ IL EBA Sf. MEG 
ІНЕН Epor B АДЕ ИҢ ТИН ТЕ k py ЛЕНЕ ШЛУ K (31482) , 
ЖЕҢ ИЕНА 13 0045-15 АЗ АРЕАЛУ 02, 

I5 — РЕН КЕЗЕНІ, ив, ЛЕ ЕЕ рКа< 9 
Ні, ЯЯІТЕН DJ, ЗРК а т Н Е рКа Дъ 
ЗЕ, ЖШ, iX ERO ГУК РКО РН ҒА 
орки АВЕ, ЖЕНА TR А Es 
fbügs-cisTQ27, 35 ЖҮР МИН FU ТР РА В РЕВЕ ai РА ТАГ 
Ау. ЕП. ХАЛЕ Ке Г. [КЫДА C 


dad 


ZE с-м 


К жек жаа О S IPE) Ву 2z 3E] рКа 


R= Et cd пя Et 15 9 
К= НЕК «2 К= НЕЕ 14.6 
к= 140 RAE 8 9,9 
Ка 3.7105 КЕ 7.2 


РАНЕН урКа=12 


ма ат, НУК иа Амр, ева OR, 1 ЖМ 
产物 。 
BB. ЕЕ БЛ R Nase EHI, ВАН 
ВИ ЕТЕ КИ Сы ЕСТИ BS B ñ BI. "px 
енені НЕДЕН ЫНА (ГИ ГИУ) . АВГ 
ТУ кл. (ЛЕН РУ ЕЕ (in line) ИЯ 
Вгелож Tr T р ВЕЛО ЕЕЕ РР, НТВ 
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шін-аН,-5-Ж (59), xx 8I РАВЕН ИТ ОК 
IS А ТЕНІЗ ЕЛІ. ИННИ Ы G8 — T3 ROS mut 
ВНЖ, ТИЛ РИ РЕЛЕ іні, ЕО Y НЕЕ 


Wig, ЖЫН РОН, REAA 2.5 Bul ,.O/D.O Fir 
AERA, ТЫНДЕ Kay ВЕЕТ) ХНА. ЛЕЕВ, 
活性 较 前 一 个 模拟 物 小 ， 前 一 个 化 会 物 反应 速率 增 吉 7 们 ， 本 化 
合 物 只 增加 8 TE. 

ТЕЙ) ЕРЕН АЯНЫ. р ЕЕ ШЕ Т -AA [И 34 35 АУЕ, 
SIT MUR ТЕЗ ТАПА ДЕЗЕ ТИН B ЖОЙ СЕЛ ГА ЖЕТИЛ , 35 Ж 
газ ҢАН, AFLAR RELEET с, RE КІМДЕ 
ри ИК ся К (trans 1,057), cis 0,757!), Heis МЕ Е 
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常数 Ко АВ (сіз, 0,.2x107'mol.L^',trans 2.3ж 107? 
mol. Lt) , Zilkcis-5e fj fig Ke/Km f E 5d, ІНІЕСі5- 
ET ik НО ES IS EE JI. 


trans- {К (ыы) |». Cis-S HA ( 深 空 究 》 


PB- 环 糊糊 分 于 只 有 不 对 称 性 。 和 带 有 双 切 能 寺 的 放 ， 可 困 不 同 
ATRAER Е ДА. AE FENIE р), 

ТаһҺавһ 1801584 Го РУНЕТЕ ВЗР, НИ: 氨基 
many ACT. p, 

此 让， 还 总 经 把 偶 香 冠 醚 连接 于 有 - 环 糊 精 分 了 上 。 这 种 带 有 
X AE БОНН ЛЕ АЗАНЫ Е-Е, УР 
К ЖИЕ. JUJUR ЗЕН Ж Е JE bw ERG АН EX 
то, 015 — e ЗЕ Br o Mete 
мг eem ЕГЕ АМО, ЖНОЯАЯН Т [н] Bs ЛА 
жал. XX ИЕ ПА qe DH ве T E DET Ha. 显然 ， 
В ЫЛЕ Ч ЗР К DER. АНТЫ А Ж ДЕР 
an & gg ЕА ЭДИ Аз, 
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CO N а „-зоза дети жә 


ДАР 几乎 爹 部 的 


无 选择 性 无 选择 性 


5.6 ЖАК 


ЖУЗ ЕДЕ espa ВЕЕРА, di ЯН Kas С, НИ, 
рр ЖЕ РЖИ, (ip НОВ ЖЕНЫ, ВЕНЕ GMB 
И. жалват F k. НЕВЫ, ЖЕН 
BEERE TILI, по, НЕЕ в. ЕЭ Ж 
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иж, НИЕ ДА Жш ЕН, 

Ти БОЛ. Y. P Guthrie HER TH wH {К 
Же. fi Br ГОДЕ В 930-1: В.А 6-17 B Ca И, 这 个 分 于 
PB ik BEY ДЕН ЖУЙЕ ЛЕЛИ К. ЗЕКЕН. 


NH, Т NH 


те 


H; 


қажи. XCTI Ud ЕПС КР 
Ш, ННЕВ--Р USES а Л, ТИЛЕК ЖЛ CAE ИД ЖП Hs Е 
жкивкит, НТА B kn ДЕНЕ KC ИМЕ А. J T UQ 
ні A ER, HAART- КИИН, C gi ИВ 
жн, Янчо зн], НОЖ tym Ж п = 1 时 的 2 
В, ЕЕ, тд, рева, 
Фл, АЖ ЕВА, КИШЕН ПО; HPJ ЖЕ 
率 。 另 外 ， 有 关 空 间 相 对 关系 的 研究 指出 ， 为 了 使 省 笨 分 子 的 &- 
[5 ab ЖЕ, ТЪМЕН АА Нов 24-CH,- 45BH. Fj 
时 也 可 得 到 结论 ， 本 唑 对 于 酵 的 众 化 水 解 可 因为 底 物 和 催化 剂 间 
[5] BLZ E FH T IE. 

ИРИ, хм BOR. A 
ЖШ, МНО НСІ КЛИ ЖЕ, ӘМИЯН h OR (9 E T8 Ж 
ch fa] A zs t, pcr КЕЙІН ӘЛІН D СЕНЕ, ІК ТИЯ НЕ 
底 物 和 催化 剂 都 具有 较 小 后 可 变性 。 

ВАН НИЕ ГНО P В - Z B A 
Kies B НЫ КЕ, KK JS БУ [Н Er МВА СТАИ TE На Na Ж 
ір, МАТЕ, ЗЕНИТ, rfi OLK E T СЕС Ву ph ЖЕ 
М 99.0. 2741110, iT d {ЖЕ ИШЕ а, НР 
рКа Hwi К СЕ рКа 7.1. ИЖЕ pKa {Е 是 
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<<. 


7.2) , ДРМ НИЖЕ РАЕН, Ш #4 6 
A НДИ БАРА. АН ЕЛЕР УН ЖЕНА, 


Cj р 
| А, | 
Ar—CH—CH,—C—CH ОН Ар--снесн--с--сн, 


()Ac 


a 
HN 


| ЕРЕН ІНДЕГІ 


Ai Por ШАРАНЫ ИЙТ 21 АЯ ЕЧ ЖЕТІ y OO, 
KARR, BG c OR BE D esc BE TE НДЕР BJ ACE yE Т 
KE, (Науалы RR D ЖЕРЕЗЕ, qm DL ЛАРА ela V 


m] x ET SB GET F, 
ON TON “ом 
«ву со (Оди Dr 
Ф 
000 “Но 
ха жак рони REPE НЕ ТЕР ИЩ d q 3k ñE Пу ТО 


сиэ НӘ е 

М. ТАЕ Н, TERHOMA И ЖН, ЛЕТ T P ВО 
m-COO- 和 催化 分 子 内 的 -NH в] ЖЖ. TC и- КН 18 
要 和 P-COUO- 作 几 寺 ， 则 受到 天 个 分 子 问 溢 齐 化 的 影响 ， 深 刑 分 
Тан ТІННЕН ЕЙ ДҮ TESI. | 

ОЖ ки РНИИ, НН 
ИЛЕН ҒАНҒА. НЛО AA ВЕ. А 
К ана алалы gp IR, bo REA BER s АЫ 
А ра Г AH. И, Guthrie РОК ГАВ 5 OO. 
de ЛЕ ВО КИ CEDE, НА k r ЕА [Н зу, {Ж 5 
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| МН, 
5. китовете «хо ЭЕ, BL Ti ЖЕ. 
用 来 自 于 物 底 物 的 两 面 。 实 验 数据 指 出 ， 双 (11)- 酮 秆 生物 比 
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Dub ИЕ Жзооори, Жил ЖИЙЕН С: ВЕРЕЯ 生物 
IERITAPETEBUE,. ЖИЕН Кввоми, 


5.7 її] 25 fe A 


ERARA PSE HR XAR EE Н HB Рол, вен! 
ЖИЗ M ELS. ІП АЗА ñu И] БУ НЕШЕ Ee bc Xe gp YE 一 
特定 部 位 脱 氢 氧化 成 双 键 ， 生 或 顺 式 外 柄 。 基 于 对 酶 的 这 种 功能 
的 认识 ，Breslow 等 首先 提出 了 了 应 用 “远程 功能 履 原 理 ” 选 择 性 
мА ПЕНЕН Ы, МНЕ 35 15 
ДЕ HUN BS Z2 ДВЕ ИКЕ КЕР ОА -СН.-, Я 
ВНЗ ЯЕ T Ri. БАЛАМЕН НВ, 
к АК {Кыс ЕЕ 3566 06 „ | 

55-2 юнихшажиния {以 百分比 计算 } 


кора о вемешяти 


(Iá С-18 С-18 “с-з — 
C- $ — — — — 
C- 9 — .一 一 一 
С-10 - Е 8 5 
C-11 11 10—12 17 15 
C-12 49 8—13 21 20 
С-15 22 3--10 18 19 
С-14 一 56—06 12 19 
С-18 一 7—10 5 43 
-15 — — 13 E 
С-17 -- — в. — 


a. dT mcn 

ни Bo БЕЗЕК RIN t ІН 
JE Ht iS Beni вар FEBRE uU ЖЕДЕ СВО, 

TUE X RE UL ЕЕ GADER BEDA 子 рза 位 上 ， 
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ылд = 112 (ç 


О с o HO'HO 
IH I H231—HO 'HO— UH2I-Q—7UR2I— HO б » 
O 


HOY 12% 


| 
O 


| "uà 
o "vus 4 @ 
OH іні en Ц 


нин “h 


q Wen | 
Ë "НО но" но НО —H23—' C Haà—*H 


t H3—" H3)J—HO— Ü H2I— 
О 
' ко (ОТО 
О о — + 


"H2O—'H23)—H9 = Ноно но HO 


ur 


C) 
*H3— UE H231—H2—"( H2I—5H2 


HOo'H23—' H23)—0 —! H3)—*H 


15-25  Breslow Уж EL BB (b FE Py КИ 
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FER- AIARA СЮ, 5-26) , ТТВ, 
ЗЕ, JEU hib ЕЛЕ ЕЕК ЕУ 
到 远程 引入 功能 基 的 目的 。 下 面 的 例子 说 明 ， 籍 助 于 两 者 之 间 的 
静电 砍 肝 力 可 以 把 它们 拉 得 很 近 ， 此 时 也 能 发 生 插入 和 脱色 有 反 


| BE. uL R 
| -0 H i O | 
Q--H— | 
ио О--Н--О | i 


2 сар PE BE EO E AMI ИДЕ Т Ж p= 58 

а BHEE gU - МЕ НВ S Ж 
Ei Mc 2-7 РЧ ЕЕЕ ВЕК КУ 8511Ж Ph y ЕЙ Р Ар А 
ШИ ДАЛ IOS, ЖАНЫ, НЫЛ АН m. xx 
里 和 酶 的 催化 性 能 的 专 一 化 有 相似 之 处 。 


5.7.1 其 它 有 美的 仿生 合成 


_ 自然 界 生物 碱 的 生物 合成 中 常 涉及 出 酶 进行 的 单 电子 转移 ， 
导致 栈 的 氧化 偶 联 反应 。 这 种 伍 酚 的 氧化 偶 联 不 只 限于 生物 碱 ， 
在 单 宝 、 林 素 以 及 植物 色素 筹 生物 合成 中 也 存在 。 最 近 发 展 了 一 
PI АЕО, .利用 TH 二 诱导 葵 酚 氧化 偶 联 以 合成 吗 92, F 
应 机 制 涉及 茶 酷 自由 基 形 成 和 二 育 。 

另外 一 个 具 吉 实际 应用 价值 的 生物 氧化 例子 是 前 列 腺 素 生物 
лн анус), ARRP, HAA 3 一 4 双 键 的 脂肪 酸 前 体 
МАЕ CUTE MARE. АЛЕ ИЛЕ ЖИЕ SN, 
在 气 存 在 下 ， 可 经 环 氧 酶 气 化 。 其 中 涉及 两 个 连续 的 自由 基 反 
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км, ЗЕЕ АНА ТН А, ЕВОЖИЗЕЖ тИ ЕО 
P, ШРСЕ,, РСЕ,а. ТХА,ЖРСІ, 9 С 5-27): 

由 于 过 氧 自由 基 环 化 戏 于 生物 氧化 的 重要 人 性， 曾 使 用 篇 单 的 
有 机 模型 前 述 此 机 理 ， 以 帮助 我 们 理解 这 些 旧 出 基 反 应 话 性 的 一 
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«ри 


и 


= 
2 
Прим ч 
% 
= 


5-8 МКТ ЖЕТЕРІ 
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8$ ЛЖ БИЕ 
KTE H 

被 本 选择 性 除法 

COOH “5 


mni 
TE TAE Bp i oce it Lag дылы 


b cis-A A 47,417 HERR E 
| GE E TH ЯН) 
RUD 
ЖЕЗ 
iC edem 
= —— т. СООН 
О РА 
ООН 
Е: f B А 
он ғ” Оң 
PGE, ° 


H ӨН 
(POS v e. ЖЕШ Ex A; (TXA) 
MET COOH | 
ve uit 
Ф ^ 
| H 
о A 
Е 


ЖЖ 
5-27 前列腺 嘉 及 其 衍生 物 的 生 御 合成 


Юл, Portev 3317 FERTA ВИЗЕ И АРЕ (892, ел 
БЕРЕР (ROOD пиа ЕНТ H H 
AERE. ГИ M О) n BP ESRB BLA, 
ЖАЛ Sr SU Ar VERE МН SEP A BERE, 

АТТАМ ЖЕЛИНЕ YE ERE Di "n JE wp B pda dE Xp dk 

53 5 — $us sd АР АНОД ATI ka e P E. АТ T 
丙烷 的 过 氧化 氢 涡 化 反应 ，， жп. 钙化 生成 的 Y- 过 氧化 氮 H iY, 
物 得 到 了 的 1,2- 二 氧 广 丈 。 这 个 如 时 说 明 ， 环 王 烧 可 作为 一 种 有 效 
БЕНЕН DEUS de ТАУЫ, | 


Hes fy Г зә. 
(X EB BPO) | 4 + тон . 


HOO "ОО 
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СІ Ph H Ph 


„2 ден” Án 


| | 
! 


Н H 
| 1.0. МЕЗ 
+ 
Ph P 
Ag 0 " 
pu 人 一 Pa mum ` E Ph 
0 2 ООН 
12-— 8( 5 Hr 
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5.8 ЖЕМЕ 


仿生 合成 就 是 根据 已 知 或 假定 的 生物 转化 ， 设 计 实 验 室内 能 
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完 威 的 反应 ， AERAR RRG iHe Van Tamelent™ E 
Johnson ДЕТИ ЛАН, 

плот! Eschenmoscet ЖА itu IW] CAMP CORE 
Ya dg HERE Bar. REIP TUE uta Ме DERE 要 离子 使 所 
АИЛ РЕК. ЗІ АЛА dg FE и (pc SOME, ВЛ 
2,89— M НН. AS TS ЦИ eR DUBITO pid d rur pde 
BLAST AIME ЖАН, ЯЖ, 2,3 ҚС Bue B yd V H: НА 
SU pL SE ВОН NP ия ВИ №. 

WETE ҺҢ FO ся, up AATE Ze РАН 

АРА, живо, pam ЖЕР 


оқа "i CH, CH, 
CES, 人 H 
kakak 
Сіз; СН, СН, 
~ 一 一 一 一 一 一 
ir В Т 


在 进行 环 化 反 详 时 ，& ЫР E СЕЗИН» НОЖ 
BB- 区 域 ， 划 使 此 区 城中 的 六 下位 双 链 入 将 与 其 成 键 的 磋 正 离子 
间 有 特殊 定位 。 反 应 是 连续 进行 ， 再 到 四 个 环 全 部 形成 。 效 炳 氧 
化 物 环 毛竹 的 作用 十 维持 俊 凤 贺 钼 于 合适 谨 疝 ， 以 保证 在 生成 贷 
kiA u шейін, БН ХӘ, НК, 为 Stok- 
Eschenmoser 的 但 说 可 以 表达 kt: | 


O 
2 Ө H 
Н СН CH, OR 
З Cii. 


хр A P= акт МЕК Rm T ӘН ве, Тү 
A. EFRA RREA. ВЕ (СОК) АС, ЫТ Suai ВУ: 
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Жа 
HEREA ДАЕ ЖЕНИ ВЯ, UREE, 
А ЗА АД ИЫН ЕЕ. ДЫ nc ЕЙ pp В 
p BS ДЕЛА aF as ar aB РОМИ F6 SER CER, РЕ 
ЯЖ. Corey ВСВ ТЕЖОМОН т [КӨ] e RE Cn, J К 
НЧ ДЕ, ЖАР dL уа Нара ЕР SI ГАМА ВА 
X. БЛ, ЖАТ Бр АЕ ВИЕ, 
je КУБУ, № T it i Ue €A& (6 2 0B. Жол Wagner- 
Meerwein Шаа АЯ ТАЕНЕ ЛЕ E 7 TR ЖЕШ ЗЕ B LR 
1958 4£ Пос Сез Е р ЕТИЛДИ ШУТ тян 
ЛП ЗЕ Ы Сирена T, 3d 


о O 
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S OON 
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Wittig КЕ ІЛМЕ ШЕ MP. ПЕРО ID 
КЖ ИЛЯН НУ ОЁ 6 РН ВХ, 31185-29, 
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21,225 201,23 
ы EN 
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5-29 Bloch £p G EYE RESET Tr arr] HUY TF $£ НО ЗЕ Wy 

enm e cb dU Ex ZEIESEEZLGS. Bn 
то. БЫ НЫН с, xxu 
ЕЕ L1, 2- E METER SCR TE ХЕ. 
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ЗЕЙ, ЗЕ == FA AR РУ, ЭКК S iN ШЕ, 

Van Tamelen ЖІҢ- ГИР ЮР ун ikuti; ЕЕЕ 
Ее, УНАН АА ЛЕН Lewis АЯНЫ. НЕ 
же КІНА. PRO VU RD unl 五 个 不 对 称 磋 
ET RER, КОР “RAT” w., КЕЕ P 


PAA ЕЕЕ А ШТ, Johnson Ер ГР BAUR Fe pk 
ЗИ ETER ЖЇР ЕВИЯ, НЕ BOR KE 
р Ат, 
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ë 
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2- 5146518 Ж 


шыш 


SER] ЕН ИЕ ЛЕ E YR erc ЖЕ, ЯШ ЖЕ ТА ЖЕ ру 
友 式 双环 物质 。 

如 果 瘙 醛 足 有 光学 活性 的 ， 则 形 志 高 度 不 对 秘 的 诱导 ， 得 到 
И 92:8， 当 环 侣 反应 扩展 到 四 环 系列 时。 得 到 了 - 
ННІ іс, 030%, wikis ОД REM. ЖТ 
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ES га а NM | 
Gp Ll 
К р I + | = 
7 1 ^ ши: 
H | H о 


(T mcm 92% 8% 
ТЕРА tir as ЖАНА БР EN, AER ГДЕ 64 Азу {Ж ЯМ 
кая, SE4MEXSTETETUSR, ЗАЕМ да АН РН В Mg eA 
仿生 和 化学 中 杰出 的 贡献、 也 起 与 自然 异 生 物 转 化 中 最 为 接近 的 非 

Nishizawa 等 希望 通过 实验 进一步 验证 上 述 环 气 第 效 燃 环 化 
机 制 是 同步 还 是 分 步 ? 分 步 机 市 将 包含 一 系列 刚性 先 荣 的 正 离子 
ін Ж, ЛӘП ЖЕН ИЛА] ЕЖ АЕ М, N - ДЕ 
Н) A Vox AE Т) XC CPI (В, Е, E -kt ДЕ Z, 
ВИДА, —JFTl= f Tr АРЕНА НЫ ет, ЕП ЖАН 
НІН ЕЛДЕ НИЕ PPF BE ЖАН ШК. ЛЕО, ВИК 
ЖҮРГЕСІН. ХЕ АНМЕН. Е ИЕР РАК 
AE ux BI pon ВЕН © Sg: RET E, DI Xe db 2p ET TX E 
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水 合 是 不 可 能 发 生 的 。 
ЖУК. Я EXE ED ЯНА НХ ВЕСИ, Ы 
АО ТА НАДАН ЖЕНЕ ТЕ He МИА КВН СТ ТТ T БЕЗЕ, 
НАТЕ ЕЕГ Е ЕЗ ТЕН ЫН. MSS EET UNE 
PK E кар Е rH bj ik Вт. КАБЕР НЫ 
ЕР. НИЕ HU ШЕ ESTA À aj tE 
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Аб WES 


med ын, ІНЕ NER ИП ЕЕ ЖЕМЕ ЕР E 
НУ ЕЕ ре АШ, SC Ети Folk. DYE, хі 
РНЕ y, BüZRGGH Sn. НЕНИЯ —— 
ЗАА МРТОВ, ЖАНАЙ coenzyme). 
ЖЕУ Th a Фа n epp PIRE SIRE PL MEE. Ж 
ERU, ЕВА, Нд, АК НЕ, nj 
НАН ЗО) ЕДА ЕТІНЕН АЕ, БЖ 
Біл АВ Е БИ, НЕНИЯ, CO" IB E Мура 
ЖЫ, ЖА УКИ ШЕРИ НЕН ИРАН. Jng ZTE JE 
ДШН mE ВЕ: БЕ RUSDEEDTPBRSTETENMS. 25 
BARE ЖЕГЕ S ИЛЕ БИ КЕ ЖИЕ А {ЖЕЙ 
ebbe. ДА Р МАЮ 和 NADP' S, ВМК 
FR HRN, Е АД ИРА? DE. ВЪРТИ 
构 明 确 ， 因 此 也 便于 进行 丫 构 -功能 关系 的 研究 。 

века E. кажи АТИЯ, he 
的 性 学 及 有 关 的 模型 设计 。 


6.1 NAD’'# 和 NADP: 


МАП NADP? ҚИЯЛАЙ ERIT НӘ ЕАН, 
та рл ГЛ, ТАРОНА КЕДЕ А, ВАЖНОЕ 
ЕНЕ РР. Ш Warburg 于 1935 ЕСЕ НА 
HJ. 

NAD' $t КАОР" вани WE. RU SL m EH OR (rox DR 


к) 


| ге 9 7 
:| r} % 
жұ ЗЫ O, 
Уу ЕН > 
къ O o за 
но ӧн но OH, ДЕ NADP+ d 
xx Hi TREE 
NAD? 


TMW—^r Eq sep Ки, М: ЦИ SC вера 
ле вит, вое и, кли S е E Y t 
я. АН, ЖЕН. НР NAD* ДЕД 
ПЕ Р йу ге- е8 (ни), На ета и (C f) 的 
NADH, 或 者 说 ， 可 使 NADH БЖ pro-R 4 СЕТ) 的 转 
В; Tut ER ТЕЛ АРЕНЕ EA. ЫЫ ЖЬ В 位 的 
NADH ,或 者 说 ,可 全 NADH 发 生 pro-3 НЕ. НК. ПМ 
до Ест. ВНЕ ЕН, SION A ONE 
Ai E. Р ОТА у, ЖАНЫНА BE 
( 见 表 6-1). | 


1 
‚о ñ H 9 
ва МН, Hep за. 
i р ` ОҢ 
Ў | 
КРРКА ЕРРКА 
NAD? NADH 


RPPRA = 4 f — BE М-Н — ВХ 
图 6-1 NAD* 与 NADH [ij $Ë 28, 
NADEEM ре ЕЕ ДНЕ, ЭТИ НА E 
ЕН РАЯ. РАНИЛ Ны 还 是 质子 
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#1 Бани 


Lid =: ы i т ХИВ а че Е 
R$ de А 5 те I А 9 
LN Lu ШЕБІ AM 
ЗЕ ЖМИ 558 (Cu Е ВЕ) $8 NS 1 А 
5E h: B RR, EL SI BH I A 78 
e S ER E. 8, EJ МН! Bu 
Ве НІ B 型 
3—'Hd i А Ne ЕЕ TIME I BE 


В М-3- ра NL EN $W I Ba 


ЖР 1 VIE. МАРЛАН БОЛУ {у И, i 
起 不 同 的 看 法 和 广泛 研究 。 

“ЧАН ДА ОЕ B 18 90 ТЕ ЕТІН HEAR, 
化 结果 表明 ， 产 物 没 有 炎 去 饼 ， 从 而 证 明了 错 盐 只 在 С, 位 进行 
ИХ, 


D 
- CONH, CONH; 
a ~ CONH: оси ies 
| г) БЕЛГІНІ ` 


Š ‚= 
N 


H | Н, 


由 亲 核 试剂 CN- 和 HSO，- ЖЕРИНЕ БУ ІЙ, ИШЕ 
的 C-s 位 具有 亲 电 网 特性 。 


H CN 
А СОМН, Cu CONH, 
У te 
eN ) 
к R 
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H зон 


Ту CONH, CONH, 
E y T HS0O,9 ———4 l | 
R R 


6.1.1 模型 化 合 策 


кй ЖУЙ г 了 NAD 或 DADH (BM. 1971 年 
Oreighton 和 Sigman(1), AJ T М-Н, 4-5 W BEIC ТЕ 
为 NADH mitti. PAZA) ATARA, 10-4 
З-ТЫ y. БМЛЕФЛЕЯ 25°С PETI. SINREDRGCH, 
Zu( 1) НИЕ БЕРУ ДИ Б АЛДЕ ЗГ. BAI Теа ГА 
REDAT s ЭУ E Vo B КУПОВЕ 3 22 


i 
` ⁄ 


Pd MUTET 


这 是 非 酶 体系 中 醛 被 NADH 类 似 物 还 原 的 第 一 个 例子 。 当 用 1- 
ЗЕ -4,4- 二 人 岳 民 烟 酰 腔 反应 时 ， 可 产生 单 
ЛК 1.10—- [ПЖ —2— IR EE, ЖА 
是 由 HCD) ЕЛИ 
ТЕ уе АЕН» | 

теми, ШЖ Л: ЖД eu UN Ар” 
крак, БОН № w ОД ни Seo 
з, НА БЫЛЫМ ЕН Ня STRE 


НЕ. ит ЛА, NADH ИЕ, 
可 能 与 后 物 和 NAD СОН ЖЕНЕ 7128, ВВТ, БЕР: 
一 特定 的 构 型 和 构象 促 刘 反 应 问 非 芳和 理性 环 方 回 进 行 。 正 如 下 
1978 年 ， 德 国 一 小 组 [22 合成 了 两 个 半 上 映 的 КАП" TREES 
A BS - RE ЖЕШ ЕТ p с ААН ЕЗИ 


oH 
СОСН 
мы 3 
NH; x 
QA у. 
Г | + 
N 
>, 
RPPRA RPPRA 
S-5 EHE R - 5e SE 
ӨЗЕН, ЖЫН Е F, Hi S— БЫҚ ЖЕТ 


РАН, ЕТЕНЕ ВИ p] Ec DEAS TEL, 

RI ЕНТЕЛЕЙ) NADH ЖЛЕ МЫЙ. Бо y nj 
Wo НЕ BEEF] ре ЈЕ А И ВЕ Ју. ДАНО ВИЕ ДВ Г 
By О, вещ, ЛАТА ЛЯ Е МАРЕ. ИКИ 332€ ЛЕ 
ЫЕЕЕ, НЕЕ НЕ 942 КК, НУН 
ERA ЛИКУ IARE ARS BUE 2 100 fit 


КАЈ, М, Leha 小 组 制备 的 一 个 击 的 吡啶 盐 【 底 
32) mU mr Ве 589 E ЫШ ЕН F TEREEE y f Z IDE 
dug Od. ЕЯ Sp 8], АВ ba pue Ж кожи 
ЭЯ BER ЕТ ЕЛІ. ВЕЕ я T РАМЕНА tt 
кен: БМТ enr r ЗЕ Ж, 又 提供 了 为 结合 的 底 
脾 发 生变 化 的 反 序 位 置 。 因 而 ， 作 为 酶 的 模型 和 狐 的 、 有 选择 性 
ИА, a ER S ARES, 

нас. „© 


, 
w 
HH ох 
| 
| я 


x^ ` 
H H Ғы " 
X = CONHBur 


AER У ЕВ АУ то, ӨШ, Kojina 制备 了 
В ЕВЕ, TE — GU L. -РАЕ 
в. ВЕС), н NADH 相 比 ， 此 衍生 物 能 以 
60 倍 的 速度 还 愿 芳 香 酮 一- 划 三 坪 。 类 似 梅 的 从 和 动力 学 开明， 
EN 4E T SENS eio EUER as a БЕО, 

X uri gm, ЖЖ НІМ ЯН АЛЫН По ИНЕ 
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ELI. ДИЛЕ 


北 学 还 原 
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Гг — EH 


f seg ge Hg ee МАНІ ИЕ HA SU. ВАТ 
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相同 亚 单 位 组 成 的 二 元 体 。 每 个 亚 单位 由 374 个 氨基 酸 的 单 股 多 
上 胀 链 组 成 ， 并 丸 分 成 两 个 分 开 的 区 域 ， 每 个 区 域 与 一 个 特殊 功能 
相关 ;一 今 是 结合 辅酶 (NAD) КМ. NAD: юра тв 
定位 在 它 的 矿 水 的 中 ; 吴 -- 个 区 域 是 催化 区 域 ,用 来 结合 不 同 的 认 
мат. ТЕМАН, SAR ЖСуз-4в, Ні-37 和 Cys-174 J: 
ЕМЕНІ Zn МЕН ВИ Е, ТЕЛЕК, prede SS U АЕ 
КЕТ ЕНЕМЕ АВЕ КО като ТЛ ЕЖ 
ТІЗЕ, ІНГЕН ее КИ. ВЕ — F 
2 55 УЗЕ Е ДЖ USD agito CE. ГВА НОЖ Е 
СП). WHE, БИТЕН он е, ВЖ 
Зеле АНТ E ОЛУ 1) В EX. А, ЖЖ NAD 
ARERR, DALER E 805 B 

ЖЕНИ ЕШШ, Натиов Т. ШАССИ ӘН” 
ЕБЕЛЕК НШЫ, ХЕ: ИУ СЕНО, ВНР 
转移 应 流 有 利得 多 57)。 但 是 ， 在 这 丙种 可 能 性 之 间 进 行 区 别 丰 
是 一 性 简单 的 工作 ， 央 此 -- 般 简 划 地 只 提 转 移 两 个 电子 。 


6.1.2 辅酶 的 非 酶 再 循环 及 在 有 本 合成 中 的 某 些 应 用 


ИЖ, Зи T AER ЕЕЕ Л A АМ АО 
т KKR. "ТЕО ИЫН ШЕФ. АЈ 
和 多 利用 前 氧化 还 诛 酶 是 马 有 时 醇 НАШ (ОНГАПН), ERER 
FU RERO ОАЕ FE PE LAGE СЛУ ED TES HAT 72495. ШЕ 
id NAD ? ИҢ ИН а САМА DETI). 六 此 Jones 
[8 一 :0J 研 究 шана дына арыда WAME 
WAR, JA NAD” EE NADH, n HLADH ЯНИЕ 
FERRY s БЕУ. os тена НЕН. АҒЫНЫН CBE 
Ы), ЖЕЛЕГИ ЖЕ (ЕММН, C FMN) , ЖЖ 
ОР SEC =. 
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ЕН kam мне неге 


(HEADH) (S,0,79) * 
R OH 
ER > . NAD* 5,0,9 + OH, 
к Сн 
O | FMNH, NAD? 

| N N я 
化 学 的 
(ЖЖ) нн, 


н,О, мы ul AD JU 


以 下 十 运用 HLADH РЕЛЕ МЕИ А ЕЙ 


НАРИ — 
“5 还 原 


十 72- 降 冰片 2- 降 冰片 烷 醉 (—)-(1К,45) 
сии (05.28. т 
48-29 AT 6o JG SE Е Е 
644 X, SES HE 3149607 ЗЕ. 
40%; № Uk 
Фан HiADH. IPC ГНУ ге O + ⁄ T на «ӘН 
сте $ tt bu m 
С МАВ $ па \ 
— --ән "ORE oH 
Ll ЕХ ЖЕ: СЪЗ- ЕК, 25) (—)-(15,2К) 
ланы 49% УБЕ SEHE 23686 光学 纯度 
48% 收 率 35% ИЖ 


асы гай ня, Prolog 所 出 了 а ИІН ШЕ” 
的 方法 进行 解释 ， 详 情 参 说 文 献 .5，、91。 近 年 来 ， Jones 等 还 提 
Т израз BAR Ini ВОН” ЗЕ ВИ HLADH ВУ 
氧化 还 原 反 应 玖 专 一 性 1i。 
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6.2 БАП 


ОЕ CERVI.) ЕН РАН ТЕНИ ga H БҮЙІ? 
分 。 gite bi ПАР АНЕ, ОЙ ве ГА. A НЕ ВВ (Е Тала 
MonBonucleotide, FMN) Чечне же C (Flavin 
Adeninedinucleotide, FAD), 


mE NH, 
он oH он e a СҮ 
„сн-сн- сн. о? o о мама 
erro wa c “Мм uu ЛЕ 
РОТ X) 
E " | | 
eus — ща o Г) = = 
но OH 
ыы ьа 
ық Maarn В; 
“...... ааа о а 
PMN АМР 
ГАН 


d НЕ АА ДЕЕ sk P U Bi RERA GULA) ЖЕРАР AR 
Hi КАЮ ЖЕҢ NADH 的 二 个 星子 【相当 一 个 只 离子) ， 
J 02 E i ИШ 1б, S. Ji B ^H, ^ uL yt yg ^E EK. 


+ 


Н + 
КАРИА-РАО — NAD? EFADH, 
FADA ЛЕ HA HS mE A. ЗАН ТЕЗ НПЗ ЕНІН 
ІЛЕГЕ ADERE ARMAR ЛЕ, AY FAD Т ЕЕ 
NAD” т ҚЫР A E RE E A RA НЕДЕ Ж. 
6.2.1 FADS 5A A- Sa БЕКУ 
ка NADH WH ATEA AFAD и ГА Аз FADH, Ж 
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成 的 机 理 是 怎样 的 ? 这 十 六 们 关心 的 问题 。 由 FADH, НМ 
DA М.М БЛ 7 — 28 

Tu kW ЖН Ут 是 介质 

v 还 是 NADH? 19734£Sigman 5 

үт ра мн оеш мірну NADH 
Оқ а-а NADH) мл. ӘНЕ 

ЖЕНЕ NADH 中 的 HH” 的 直接 


и О, 
Jaku m Бе у жи, РНЕ КИШИ Ж ЛУН БОЛУЫ, Ел 


dm, 


FADH; 


нер алына. ал. тақ NADH 反应 时 
ШТА ЕН ЕДЕН, Hj PAD 的 反应 不 是 简单 的 双 分 村 过 
程 。 几 种 NADH 入 生物 腊 世 -的 反应 速率 常数 如 下 ， 


CONH, CONH, CONH, 
| | | | | 
M M | " 
| 
Сан; С.Н; CH; 
СН zn 1620 1198 
ЕК, 


НА БЕ ER] TES. alo, таз [ЙК Б А5 SPI. 

A CS артар ДН V IR ДЫМ, МЕТРІ ERE АЗУ 3X 

ЕД ДУ ASS АШАЙ Л y hak. ЕАК А 
262 


上 重要 的 中 间 栖 来 说 明 此 实验 事实 。 

目前 有 一 种 所 请 n РРС (БТ. МА, ira) BE 
论 ， 说 明 FAD 和 底 物 之 癌 生 成 了 兴 价 位 合 物 的 中 间 体 [7]。 因 为 
反应 是 离子 型 的 ， 存 FAD ПЕ Е ЕАН 
ЖЕ БӨЛ ЖЕЛЕ ТОЛЕШ ЖЕШ» ЖШ ЕН ЕШ ЖМ ЕНГ ВЕ 
的 法 在 位 置 。 其 中 4а куй ДЕШЕ т, HIESERDE 
邻近 栈 肪 和 胀 基 的 诱导 效应 影响 而 有 些 增 加 。 
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BEBE. ЖАЗ 2217 ВАА, VOR. 

KTF 4а UE UAE ЕЕ JE TREO, nh FAD HE 
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С за: E ps x „МН 
ҒАР 

и уо FADH; | 
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LED TE Я T AE E E J: 4 pe АГ В i 与 空气 反应 生成 да 
ROREM. ЖЕРЕБЕ ТЕ ЯП СНА Г NS 在 区 应 中 的 亲 电 
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е (-e93 XY. Xs NH 
| | 
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Веісесі 合成 了 5 一 {у 5 8 3k ЕЕ, 六 使 其 与 
NADH 在 D,O ЛУ =, НИНЕ ege 
PH. ЖИ W Г-Н, Монро Y 5-1 i 
反应 活性 


т» үн» D 
ХАМ 0 МАН N. МО 
ің, | 
= N—CH, 34 H—CH; 
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H H 
H O O 


На, Sayer SE 1979 5EWjr.3- НОЕ -5— (ЖИН АА. 
Е-Е ТЕМ PAD ПИ, Жорт СӘМЕН c HS 
нем, За Пойа il k nq JS НХ 


ON. O М 
"с; за кас QO, Y 
= CHICO, Н 


наф 
к 


R = CH,—CH,0CO—CH, 
R = CH;—CH,OH 


ІШ 
ON. O. NA 
CA М. 
+ | сн 
ОН 


Am, БАП ри ла МБ F z КЕ] ГИЙ ПО е {У.Е УБ 
HAm HO НН ЕЖА. 3. PAD de Ani В 
到 应 全 的 作用 机 理 月 前 仍 在 研究 之 中 ， 除 上 面 分 绍 前 РРС 机 理 
Ж» ЖЖ PPM (МТ. BUT. SEAT) 理论 (57) 和 游离 基 视 
理 。 这 里 不 作 详 细 介 绍 。 


6.2.2 Едо 在 单 加 氧 酶 反应 中 的 作用 


许多 单 加 氢 酶 在 氢化 反应 中 需要 下 AD 辅酶 。 这 些 氧化 区 应 
НА- АНЕ НЫ, ЖЕ BU ҰЛАН ДЕ UI 
ВВ ВАЗА, ^R Lc Bi CSS Ta 8 ре Т ВЕ И БЕР? а о Бе rh, Қ 
ю PAD 的 意 加 和 氧 酶 结合 并 活化 了 分 子 气 ， 最 后 转移 一 个 氧 原子 
ARA PFE НК. ИНЕТ, НИИ, 
НЕ ЕЕ ELS, | 

已 知 有 有 一 类 单 加 氧 酶 不 需要 金属 离子 ， 但 必须 FAD (或 
FMN) Е 为 BET. ЖЕНЕ ЕЕ НАМ py ШУ 
个 阶段 可 省 话 离 基 的 特征 。 

BOR ОТ АА ЛҒ? 目前 有 人 认为 还 原型 的 FEAD 瓦 。 
НН ЗА ЕЕ РАОН,О, 加 成 物 ， 此 如 或 物 可 重 排 成 
比 过 氧化 和气 更 强 的 氧化 划一 一 黄 素 4a- 过 和 氧化 和 氢 ， 


в H R 
| | H TO | 
N. —N. 9 Қ Қ Yr 
зна oe xr 
N XX. 
HI H H, 
FADH, | ЕАПН ‚О, ИИ 


АГ F AD H, ДЕР ВЕ Z 5 n8 
反应 。 后 者 的 双 键 具有 很 强 的 给 电子 能 力 
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ТЕТЕ ТЕЛА M SLE ПОЗЕ НЕ ЖІП. APER ЕСІ СЕНІ) 
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ПЕНЕВА А ИЛЕ ПОР А Po 8] — АСА А Е ВИ 
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N £N e? N АВА 
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Сн O L H: 
a / 9 о: 9 
O | 5 
Жз Я И А ТҮЙ B ЖЕ И 
以 土 机 理由 Hamilton HARRON ДИРЕК ка АР BOR Ж 


的 开 环 形式 。 
为 克服 Hamilton ЧА, Dolphin 在 1974 年 提出 了 


R R R 
| я | а |. а” 
м. © [о 
“е, ХГУ ЖОРЫ 
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作为 20 OQ 
жез ү ^w 
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НЕ А КАЕ Ино, НН 
ЗАДЕЛ $65: 23 08 ЕАК И Аида, 5-16. 


НН 


ҚОЗЫ ДЕЕ ГРЕЗ ЛИН, Pius. ГИ BL mo ТЖ 
ОРА ККЕ ГИЛЕ L TEE 


2-9 209.95. 


е): 


ХАН, ЖНОЕЖАРН РЕ ИИ 270 页 所 示 。 
РЕЧЬ Т И ПЁ, НЕ 1969 年 已 有 Witrkop # 
H). ЖИ REE B ЛИЗА ИЕТ He ЗАЛЫМ, Ж 
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Вана 
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OH 
| OH HO „H OH 
-не `[ | Т 


OH жөн | ОН 0 


СООН REE 
CY TFADH;O * (559- Др + СО; 


Rastetter 小 组 反对 Dolphin XT HB Xr ВЕРА ЕК 
经 气 气 杂 环 丙烷 机 理 的 看 法 51， 因为 光化学 不 能 № 发 氧 在 酶 促 
氧化 皮 应 中 的 搬入。 地 们 认为 由 酶 结合 的 其 素 4а— pra {КШТ 
пере НІНЕ Ж (nitroxyl radical) фр, ЮЙ 
270 


FULD желін жет), 


ГЕЛЕ Ва: Ара: 
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= ч? 下 но = 
EN қ a t. NT! 
196 “Сал 
io 34 
ченге t Жаы 
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N ма 
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ERE О оң + 


зна е, u ог ЕС 


6: он | б) A EY 
gx ar LY HO 


ЕВЕ Ж T AAT ИИБИ ЛЛ), 

1978 # Goddard ХНК ШВИ НИИ — 00 Ж! 
(18), 
58, Ko SUPR 5-ден. Z Bs SEC pr ЖЕ, ЕДЙ АЫ. BARN 
XX Lut ЖЖНАҚТЖ. MEREKA ЖА Ya T E SER 
де, n THER 2 ЧАА БЕРУ E. RETETA 
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黄 素 和 茶 酚 通过 两 个 氧 原子 连接 名 中 间 体 ， 然 后 ， 黄 素 分 节 帮 助 
SET — ЗРК, ik 一步 1 一 位 和 10- 人 习气 原 子 上 的 未 共享 电子 对 
稳定 了 和 中间 体 的 平 电荷 ,按照 Goddard WWE, Жн ДЫ АЕ 
帮助 断 玛 饼 - 氧 键 , 这 是 反应 中 能 是 高 的 … 步 。 肯 设 的 机 理 涉 及 到 
AET тару ангу Wim. ЕВЕ, xk 
ЕЕ ЕН S m ЕГЕ НАЛЫ 69 55 УКЕ КВ 
vu. РУАН, БМК dX 6, ЕЖ 
р, НИЯ, МАЛЫНЫП ДА 
жазы. ЕМЕН ИНВЕ А ТЕН 
5L. 

| вещ, УНИИ ЖАШТАП ОЙЫМЕН 
ТҮРІНЕН МАМАН, ЫНТАНЫ 
272 


Зее, ЯН, ¿k E ff EL (k 22 Чой ва 
Baeyer- УИ рег КУ Bv test], 


„О 
Ай HU РАВ 5 NADH О 
hos 70 


由 上 述 内 容 可 见 ，FAD 的 化 学 比 КАР” qug, ХНА 
E Hg rh REPE Ы БЕНЕН ЕР 233 Ez jr MF ETTUTES ВЕ БЕР, 
并 能 形成 吉成 物 等 特点 有 关 ， 


6.3 ЖЖ 
БЇЗ (Lipoic acid 1,2-2 DEXR-2-)4 BED 广泛 分 布 于 
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ИТЕН, у ERO. IIS TALES HA 
име (1, 或 О.М"). 

VS ж, iy AEREA RU Er КУ. ДЕ EE ЛА ЕНІ 
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耽 循 环 的 重要 环节 。 反 应 涉及 三 个 不 向 的 酶 和 六 种 辅助 基 子 、 即 
ИННА, АЛЕ (TPP}、 硫 辛酸 .FAD,.NAD* 和 Mg**。 
再 酌 酸 首先 在 TPP МЕ TEF, РУ (Ei) 4E 
АЛЫП ЗЕ, JG DR qS Е ОҢ ЖТІРРр ЕМ, 5 Ы) 


ще: д R... 
2 ON —— Paw 20%. CH, PP 
| с РР 一 -一 сн,-< ~ 5 ' $ 
++ 
CH,—C—COOH HO С=О Ән ВЕСЕ 


ox 
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М “атур 
HŽ = 


ТЕЛЛЕ (УЖЕШ LED) 在 硫 辛 酸 、Mg* * 存 在 下 , 由 酯 (E.) 
Ею, 


СООН Н 
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程 图 解 如 下 : 


6.4 ЖЕ 


И PE REI УВ, ДЕШ ONU ЛЕБ ЛАН» ВЕ 的 形式 ЖИВ 
№. СШ УЛИК Е ТЕЛА ММА, ад, T4 
АЕ КЕ -Р) ЛЕЗЕТ ИВ RETE p ВТВ, 
ЖАК T iB SE SA ЕВ ору. ЕРЕН ДЫН ДЕ, X 


#76 


H-. 
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nS NESERE (V8, ) Ut RE jk 


BOE EDS ЖОЛИ NIMES. в РММ РНЕ 
不 相同 的 反应 。 在 这 些 反应 中 充分 体现 了 酸 - 碱 化 学 和 互 变 蜡 构 
PIR, 
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WFA 41 а Pë: ЖАН ММ ЯП АР 
в. [FU ИК ЖЬ БУСЫ ҖЕ АСЫҒЫ НЕТ: 在 
ПЕ Р КЕЕ ЭЛПЕЙ МА АСР [HERE RA Т Мр ДЕ (Schiff $2) 
Во, КРЕ -P gx Wy а АДО TP (electron 
sink) , Jg ТЛА ВВ АА РТ. E ak A EDI 
изт Т DE 8. НЕХ, ГЫ, ФН 
ТЕР, ЛЕНЕ Бут Г ВЕ, прав КОР 是 先 与 酶 
ЕРЕН, ЖА ОЛЕР 0с ИЖ Hs 
КАН. ЖЫРЛА ШЕЕ ДИ, па кр ке 
ЛОТЕ ОЛ. БЕИПИЛ [ИШ ӘЛ ЛАР НЕ, КУН 
区 应 Же), Бү Е —Р бү МНН, ЧЕН y BU. DER 
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6.4.1 结构 写 功 能 

ті y ЖЕ-Р 有 几 和 络 构 特征 使 它 成 为 多 样 化 的 畏 酶 。 言 先是 
В Е М РУ, ЕЛЕНА ГГ ХЕХ 
Ўз 28, ШЕМЕН ВА, АСР НГЕ SH P RE TR КР 
КЕР, Е т ВЕ La Ат, "38 Едуар 
УЗЕЛ ЛИЛА, аа РЖИ АНГ. IX RD B tr 0 У 
ЧЕ РЗ ВЕ аз Ж. РЕН Пер 
ЛАН Ж АНЫН K EL Mag ЖІП. пи, EAR Г 
醛 的 类 似 物 ， 并 在 生物 体系 中 进行 了 观察 。 已 知 下 列 一 些 化 合 物 
AE GA ES 
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— 20000 щеш 
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a-W НЧЕ Cia Y НИНИН). AAT а-Н 的 
МЖӘ. зае, ВЕН ЕЕ теа НЕН. [H hl 
№3360 оа, ВМИ, ЯН. Мия ШЕГЕ TELT ИЛЬ 10 
BE. ЈИ, yR (=), PC TON» ERRET 
[3] XE T^ ТЈ 2 28. ARA T ЕН, жын ЖЖ, 
ДНЕ E EEUU. ЛЕП. КЕННЕТ Ан” г та 


+ 
并 为 质子 化 前 一 人 一 状态 《种 四 步 )。 5 ERES FUR ub f 


АНАНАС ЧЕ ІН ЖЕДЕ: 
даш нов. жа СТАЕ РЕ тысы, ПЛЕЧЕ 
了 氨 原 子 上 的 级 ， 俩 质子 化 的 氮 原 子 恢 复 到 三 价 状态 (第 五 步 )。 
кл. Жала, ВЖЕ Нева, ВИ, 3f 
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кайта, В,ү-Ж ИШИНЕ Е РЕВЕ, IRE 
ЕБ МИНЕ ЕН ТН ЧЕН ГГ. шамы 
化 件 用 。 

р Ж СЕВ зала нат, ИПЛЕ ҮР, 
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М М | Ñ 
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ЖАР НЕН ВЕНЕ D-2 AR ЖЕН БАУ. ЖЕ 这 两 个 反应 
ВИК T ESEBE- PAER. 但 得 到 不 辐 的 产物 。 
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6.4.2 НЕМАН 


А) S put, MEA РЕВЕ ЗЕ и ЯН (ЯК) ДИР ВЕ АУ 
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ЖНГ. РНЕ БӘН К Е, ЖЖ 
АЛ ШУ ЛЕ НЧ ЗЕ ТОН, МА ОЗИ НВД Y WS ВЕЕ Y KZ ЈЕ 


代谢 功能 。 


由 二 可 知 ， 根 瘤 韵 毒 素 需 要 字 先 被 丢 酶 活化 之 后 ， 才 能 与 栈 
АЛ ЫЕ ЕШ. іш, БЕРГЕНМЕН ЖАНЕ 
了 它 自身 的 失 活 或 “自杀 ”。 

在 过 去 30 年 问 ， 酶 作用 的 绩 构 和 机 理 的 知识 惊人 地 发 展 ， 固 
而 ， 和 寻找 专 一 性 的 效 抽 制剂 作为 有 效 的 新 药 已 成 为 可 能 ， 这 也 导 
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ТЕ АИА ВО PICS (моват) , 
2-ЗҖә&—4-Ң ЩЩ Ж—Бечд,-3—] dM Re u ТЫН A ЗА ШИ y NP 的 
ЕЖ. МН НЕЕ РЈ НАНГА. КЕТ 
О БН Блу. ЕДЗЕ ЖЕ w ЗЛ 8j. 

у 0 —у- 8 Тв (САВА) гу {Ы т, ЖЫ 
ФСАВА ЕНИН 7) 0242 (1289) 。 

f В- Ва ЕЕ ОН ТРАН ве ду TH od 
Ж. ЯМ, ВЕРНИТЕ, XE SE РНР 
Schiff&, 251.3 РНЕ ДЇ ЧӘ: 


O со,* сн 

3 CO? CH,. 00,2 cr о СН 
- 4 kis, Y NH 

O N HS Et 


a | 
det &" o5 p 
o | АУ 


*H 


但 在 抑制 判 在 在 下 发 生 下 列 反应 ， 与 辅酶 必 网 楷 - 了 形 友 的 Schiff 
城 在 酶 上 大 性 所 盐酸 残 基 作 用 下 ， 可 鹏 去 c- 氢 ， 并 随后 离 去 CI 
或 -SO042*， 即 发 生 消 路 反应, 形成 了 具有 兴 输 体系 的 活性 分 子 。 
Wi Бар М ВАЛЕТ REESTERI, АВК 
ТЕЛИ ШИЕВ. ORREN КНМ 
вол В -BORBECO 8010 31201. 
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иж 
B Een R = -Ci -50, LEHE 


上 述 一 些 例子 说 明了 这 种 抑制 剂 对 新 药 的 设计 具 省 重要 意 
义 ， 有 很 好 的 前 途 。 因 为 洲 在 的 活性 基 轩 在 它 接触 并 被 各 酯 活化 
之 前 ， 对 人 体 是 无 害 的， 一 直到 被 对 酶 活化 后 ， 才 能 起 抑制 作 
用 ， 酶 是 作为 “自身 毁灭 ”的 特殊 试剂 。 对 于 成 功 地 设计 此 类 抽 
制剂 需要 有 三 个 因素 ， 第 一 ， 酶 或 酶 一 辅酶 复合 物 必 须 将 化 学 上 
不 活 泌 的 分 子 转 为 活性 分 子 ， 第 二 ， 活 性 分 子 与 酶 上 活性 中 心 的 
氨基 酸 残 基 之 阅 的 距离 要 近 ， 恒 于 结合 成 键 ， 第 三 ， 产 符 的 活性 
分 子 应 只 与 活性 部 位 的 残 基 反 应 ， 不 与 其它 守护 试剂 反应 。 


6.5 ЕБЖАФИШЕСІРЕ) 


МІНЕ СУВ.) РЕВЕ CPP) он а ОШОН. 
E. HET: | 


1 5' 9 CH, O O 
м” М % | | 

А | 3l О—Р._ „Р--02 
СН; у NH) 1 5 9 0 
е e 


ЕНІНЕН ВЕ EE ВЕЛНЕС C88 Dr A ЖІ AS УБА рУ. Па- 
ЗХ RBS E CIL EO FL iE DS LO Е КУЛП ТҮКЕ SB БМ МОНИ Ms 


O | ^g 
НЕ 
CH,OH 
I CHO | 
-о | єн, 
но-- +Pi => —ОН + | 
--ОН | PAN = 
CH,OPO,:2 O^ СОРО 9 


СН,ОРО 23 


Сн, он 
СНО 
=== () СН. ОН | 
но- == + -он 
| СЫ.ОРО #3 
СН,ОРО 23 


TPP [КЕН АЖ ТЕЛА ТЕМЕЛЕР. R.Bres!ow 首先 从 NMR 
БЕЯ Т MESQSEWRERISIS TEREN. ЛЕВЕЛ C Qz br АНЕ 
ЖЕЛЕ 88 (243, 


R R CH 
YT ВК 
H — , ` 
тн C,H,P,0,?* е: 3 C,H,P,0,*9 
үз it 
ТРР ВЕСА НИ: АДЫММЕН ih s p^ b. du 
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d, Мезего ың, БЕРІ ИЕ Е К] НМА, £55 
m XR Led ( 亚 腋 形式) BA t ТАНИ СУ 
AERA. ИЖЕ C-NMR LIE Atip- 
射线 衍射 研究 者 证实 了 这 种 可 能 性 的 存在 。 


TBPP 化 党 前 显 著 特 点 是 晒 哗 饶 盐 能 与 底 物 发 生 亲 祸 加 成 ， 生 成 共 
价 中 间 栖 。 例 如 与 再 图 酸 反应 时 形成 TPP AR, HERRER 
燃 醇 类 的 化 合 物 。 此 化合 物 的 双 键 具有 亲 核 能 力 ， 人 能 与 日 ”吉成 
产生 如 成 物 ， 并 最 绕 脱 去 乙 醛 和 再 生 TPP。 在 丙酮 酸 脱 羧 到 应 
h, ZRH DERIER Bb. УР, EEH BA [И] {Ж 
常 是 TPP 在 体内 存在 的 一 各 形式， 被 称 为 “生物 活性 醛 ”。 它 向 


Е Me 
ME N 
(75 РР == сн,-С/) 


о 


| — 
x esa 
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E: RAEE GE P. 


与 其 它 很 多 亲 电 性 试剂 发 生 反 应 。 例 如 ， 与 乙 醛 反应 生成 乙 偶 姻 


Caeetoin) °` 


Ке 
+ 一 и А — 


р 
| H 
ЖЕТЕЛЕ маи 
| 0) 
„ОН 
CH,—C—CH, 2 +TPP 
i CH, 
Z inum 
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та КІН РЕВЕ 5 “ЕВА” Ранк, Д ЛАН рр A 
ген. Rid. ERELT, Е ЕЕ ВЕ ру 
ZU WR. 

Неру РЕВЕ ^ АЧЕН ЕП БУЕ. ЗУ CAR IL ТЕП ЖАЛЫ, 
iE ве E ЛЕШЕ ЛЕКИН ЕТЕДЬ ТЕРМЕН T S 
3E ВВ at VS LEE Е. 


R 
S. РР CH; «E 
/ on — (Сон и 42 
| Ад он 7 
g-/g H” А 
“н Зан Е 


+ 
O 
CH,—c^ 
EN 
% Š SH 
; 
Е S | Coon 


H 


Ева E VERE TRUE RE МЫН. БЕ КУ ОЙ Y fr pt dha UR IRE 


E 


BEA. Шир —C— Oft ac TREAT FG СеО 
ЛЕТТІ eE kika НИ T 
证 实 。 例 如 | 

НЫ ONET PPE AB ДЕШ аа 《CN-) 的 
Aib dul. ШЕ ШИ уа ева Наро. 因此 ， 上 比 起 


#95 


у—о 
и, 


CN 83k, TPP РАЕН ст. У. TPP 也 被 称 为 
生物 氨 化 物 。 

TPP 53 ЖИ ИИ rS PCS ВНЕ ВНЕ, 
ВЕНЕВ, Ди, UPPILDIOIDU Н Н Mg C— C 
键 的 特征 : 


зо O Ө 
ШАР О О 
TA PP авт “^^ 
но ea 
| А 
ко 1% 
R 
H T | | 
MCN H 
UNS PP sx 9-c— 
HO—C Y у 
| SN i X 
R’ | ° | GO 


6.6 生物 素 


生物 宁 (Biotin) р fep ШЛА Р. Яу AB- 
МАЛМЕН, МИЯЛЫ, PU Со Л, Е, 
电 基 两 二 栈 Сол ДД ялы а Л, НЕЕ. UU CRT 
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作为 COs 载体 ”。 经 活性 的 (T) ЕГЕН ХЯТАН ЕЕ 

ЖЕҢ АН ЖД ТЕ ИА 

2соон ir, ЖН, теа кін 

A UT АН Ж. WH 

TJ og В Tr Pk BS ER SES 15 

ШЕШ» N-37 位 的 反 应 ， 

(4) 生物 于 N-3 М C-6 之 同 的 距离 仅 为 

0.28 пп, Мур, ЕЕ 

же СО, КИ а Bi наи d N-1/-Y93kIESI КИ М, 

Е ТИТ БЕШ ДЕВУ ЧЕ КИ, БИН НВ НИКЕ И 

活性 。 生 物 崇 的 生 和 最 合 或 前 体 一 一 申 硫 生物 素 中 不 存在 硫 ， 出 两 

AETR 在 扎 代 生物 素 《Oxybiotin) н, ЩИТЕ 

换 ， 但 它们 在 银 多 生物 体 中 都 有 相同 活性 4 因而 看 来 ， 硫 原子 对 
其 生物 活性 不 是 必需 的 。 

HACEN. WEHR- MH AY ЕИ) CO, 转移 反应 是 以 

Pi ze ETT D. 


+ + 


Е ЕЕ +АТР+НСО,` — Е- CO 十 ADP 十 Pi 
Е-ЕФЖ-СО; ЕЕЕ =+ Асо, 


Ж-ЗРЕН АЕ мн С, ВАВТ ВЕ 
ЕЕ АЗАН (рО. EBRR ar Ep А A T P ИЕ 
ЕНЕМНІҢ, Б LETS ЖЕ Rš tk Z= НИ 
11. ЗЕНА СКІ. CIO ЕВЕ: (МА 
=22,000) , Е НИЕ СММ 00,600) , Ж ЕЕЕ 
(MW 二 90,000) , d&JJ RW AS CER FO МАУ EELEE, Æ 
+] Ж RBS I NEC UE Ы МЕ ЕН HEARRE p e Hr ARE, 

Moss 和 Lane TE 1971 Е Y HT EmLZm-CoA3 
ЖЕН 模 59630), ЗЕЕ, ЕЙ МЕР ШЕ ЕНЕ 
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两 个 亚 部 位 之 闻 往 返 地 转移 国定 的 COs ЖЕ, ВНИИ, Ж 
TV ЖЕЎЕ НЕ Ж Рене МЕ Ния CO. ЖӨЖ Cm 
6-3 ЖЫННАН), EWR {УЕН ИМЕНЕ ЕМЕ 
Жез, А. ЖЕН, МСО ЕН 
ЖЕЛЕ N-CoA, 


图 6-3 ХЕ Zi- Сол XO £6 ІНІН ЖТ 


пар ТЕЗЕ PLE ДЕ ЕНГЕН ЕЗІ РА КАЙЫН (22 {ЕДИ Ж НЕ 
НЕ) UB? 是 前 有 三 种 大 法， 这 三 种 看 法 都 与 下 列 实 验 观 罕 是 一 
уу, ВОЕН ОСК а (НСО, ) 进行 反应 时 ， 
两 个 标记 的 氧 在 最 次 产物 中 发 现 , ПЕ ало ЕА ЕН АТР 
分 绥 出 的 无 机 硫酸 根 中 。 

1962 年 Ochoa A 7b НШ ТМ, вен 
АТР 4%. ЕЕЕ ӘНЕ, XX (m CER BER S 
了 生物 素 前 酶 反应 ， 给 出 一 N Рената — m Ñ FE А 
ЕУ, АТ ИГВО ИРА). ЗЕЕ БЕТ 
ШЕГЕЛЕР, ГРАН P ECR ESA РЕ НЧ, 
(ЕРЕН ӘЗ, 
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ЕВА 
© e O e 
- mnla | ке | — 17 TNR 
ADEM pow арр? 70-1- 'e—c—eH 
E E ен R35 TES RR 
2 
| по NH | 
е =- чо | - R 
O е о) 
| 
б—р—@ + не P NH 
b 
R 
: S 
О 
n HNNSNH 
CoA—S—C-—CH,--CO€H + —— CoA- а ди 
қ R cba 
H RER- Сод г M-CA ЖАО | 
Ochoa {8 


ТЕШ КЁЗ, MRGEAEUGE ЕДД -СоА 的 燃 醇 形式 反应 ， 给 出 
НН СоА. ЖЕН. 

1976 年 ，Kluger 和 Adawadkavta0 提 出 了 不 同 见 解 。 第 -- 
{ЖО-Ж ЛЕ 0—8 ЛЕ BRER” ОСЫН 
ну, ЭР -м-ЕЕЕФЕЛШЕН 
离子 。 

在 1977 年 ，Stalling(s2) 根 据 从 生物 素 量 体 针 构 中 观察 到 的 
气 键 分 析 ， 旭 出 了 第 三 种 机 理 。 他 认为 生物 素 和 亚 酸 氨 根 构成 了 
互补 将 氢 键 ， 以 便 生 成 “稳定 前 中 间 体 ”。 通 过 ATP измие 
ЕАН Атака 
жәнен, ат НЫМ, Ее ЗОВ RE 
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о 
А р СР j 
Е" 9 МЕ: = e iD 0% CR: 
N“ “NH неді i Яна 0 

Д “СЫН: 
R -R | | 
< R R 
| | # DCC ELAR 
. * 
Ааа? 
не” “м “NH —— бре d мун 
| р | | 
С. e өн а. 
| 5 
i T 
O 
。 
0—р—ө° 
o? Klugre flládawadknv fi ik 


5 

-H 
UN 
O 


көш 


9 | 
+ He—P—0O° + ADP 
R | 
S Q9 


байле Ut 
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Ж аум 
+ 
ЖОЙ Уна N- 


dme 


Y 


HN N--200ft2 
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БРУНЕР РА E RM, WIE. ЕВ 
МЕНТІ Ж, АТР 的 参与 使 平衡 朝 烯 其 式 方向 移 
动 。 最 后 这 个 入 理 代表 了 被 底 物 活化 的 例子 。 在 所 有 三 种 机 理 
т, МЕИЕН nj НЕЛЕ ЖТТ ATP E, ЖЕ ADP 的 形成 。 同 
于 也 可 看 到 ， 在 这 三 个 机 理 中 生物 至 的 作用 都 被 АТР Brihdk. 

Еж, РЕ А ЕЕ арти 
dE. Lynen Ж 3y ПЕ ЛЕШ (ЖЖЖ ры) 游 
ЮГЕ ЖЫ ЖИ, ККА ШИРЕ БИ ЛИЕШ. 
НС, 30, Бон, 90i N-FARE -EYR АН 
$% 3” МНЕ, 1'-N --H ЕК) EL ЕНІН 25 ЕҢ 
S PE] у E e ЯНВ ІШІН eak ik, РАТИ, 
ЕЕ ЕМЕН ЛЕ N LT E. 

但 在 1970 Ж, Bruice 和 Hegarty(G35) 认为 ， 半 化 反应 首 
先 发 生 在 2 - 豚 基 - 氧 原子 上 ， 在 分 腐 羧 基 生 物 素 的 甲 基 化 产物 过 
ЖЕҢІ. О- алладан ааа ада 
1R- М-КА ЕТЕР. 


现在 抱 问 题 是 ,最 先生 成 什么 ? 是 ! N ЕЕ UAR 
后 迁移 到 和 氮 土 ? 为 了 解 卫 基 部 分 在 反应 中 前 作用 ， 显 然 要 藉 助 生 
ПН, = 

由于 生物 崇 作 为 亲 核 俱 化 剂 参 与 凑 化 反应 ， Caplcw 和 
Yager 12- ИМЕН (imidazolidone) 和 作 汶 生物 崇 的 模型 化 合 


$02 


ЙЕНІ АҒА, зле е, ЧМ-ЖЖ-2-Ф АМАН ер 
КЕДЕ АЛЕ pr IER, shui PTEE, iXÀ 
HH iB E MERI Л AT ЖӘЕ Вр ВО Ва р АБЫЛ ХЕ GE XX 
FER, ЧЕРВЬ А. ТҮ Л АЖЕ уч uni Bs. 


O O O 
ДА „2 А 1 
сүм” o ті 
HN М-С —— СО, + HN N : HN МН 
_/ Со CJ V / 
e 2-imidazolidone 
H. H 4- А я ЩЫ] 
3 ” 
O O О 
2 ) 
kmn, 
HN № * — со, + HN N же 


当 2- ЖӘНЕ ЖА Z ВЯРА. ЕЕ 
Bl, ына Ж Е KUARA P у ЖЛЕ s BA 
mj. BÆ, AX БЕКУ [ЕШ Вар вена Б УЗУ ЖЕ, В 
№, Bruice 26 ВЕ Т ЧЕ ЖАК ЛУПА Ж Б UE E 0) 
ЫЕ M ИНӘ ЧИЕ ЖЕДЕ ООО, 


O | 
| X = O—Fh—NO, — + ХӘ о-и» 
о <“ N^ “NH; 


за даи 


H NH; 
Noo X290 , Де LX? Ntg 


О 


实验 结果 显 未 : 藻 存 在 好 的 离 去 基 团 时 ，O- 进 攻 优 无 于 X- 进 
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攻 。 这 些 结果 支持 了 他 的 生物 素 О- 法 化 的 设想 ， 首先 形成 高 能 
全 的 口 - 疏 基 异 别 类 化 合 物 ， 然 后 很 快 重 排 成 较 稳 年 的 N- 醚 化 形 
式 。 但 是 ,由 于 不 清楚 在 依 顿 生物 素 的 闪 化 反应 中 , ЕЕ ВК 
Хә) Бк Кае АЕН: ТИ, ЖА Е О- 还 是 
N- B RADE РАЮ, ЖЖ. (DU Up ERE ЖЕ 
环境 中 的 反应 性 的 可 靠 指 示 者 。 不 过 ， 已 知 亚 氮 基 中 的 N 是 比 酰 
Ha iB В М СЯН А Ну ВУ. Maa Ду 9 s AB n) BB Pl BUS 
BE R5 RE Но ЛА ВЛИЯЯ ЕТТЕ. 


O- Et M RE Wa X = Ж-Ж АТР 


1977 dg, KelloggO9 £ JÑ f ТЖ НЕ np e АЫ Ta ЧЕ z 
ВОЛЕ Е ЯР ЕВ at Kay Б. Spa ЗА И ok. 
N-A 35— 2 ВАС ИЕ АЕ за BJ ЕЕ АҚ a i) ЕНЕ 
物 能 -P-k НЕ. 1-2 JERE E72 B| НЕ Я -1- 


CH, още OH 
оо. бо 
он ш 9 n 

CH, FHF Сн, 
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ВЖ зи, ХЫ БН РУЛЕН Ма 如 R, N OHS, 
Meme ak LiOH МЕТ, КУР 109 ИЗВЕДАТ: 


Н, 
° ос 
сн N ` `N 
у | 
| CH, 
НИ, НУ SLES BE: 
(Още 
оле сн, 
. Q 
сн, — S (o T д‘ -” 
| 
СН, | сн, 
e» - 
O OLi® 
(Он 4 
CH,— е + 6 + 一 一 ғ. 6 | 
3 CH.— а 
б М 3 N N TN E 
| (бе! 
СН; Li® CH, 


最 后 应 提 到 转移 小 基 上 反应 的 立体 化 学 间 题 ,1966 年 , Arigoni 
ЖИКИЛ ЁЛ. БЕРІ НЫ Ы ЕРӘН 
(372, {ЫШ НОР ЕЕЕ LR. XT SCR ЕН а — ER 
T Нам) 和 它 被 CO 的 置换 ， 


СН, CH, 
| Pig -C oA | 
—— А» HOOC—-— 
EN REN 7 [B 
COOH COOH 
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Кетеу И упед LAM Rose зәл Др, Mi BUH 6 NER 
ЕНЕ ЖЕНЕ, 


сн, 
СоА— 5 
H/H CoA-—5—C--O 
го Хо == СНу-СН + yu 
o Í NH со, 8 N NH 


БААРА a ЖЕДЕ u Ж ДЕЕ E ИИГЕ (ЕН, НЕЕ МИА E 
ERAMA, Ж ЕЕ ГЕИ ШИ 
[jS ik, B-FLAT НН, И 
Зорн, WG 4 -质子 的 抽取 和 此 后 羧 化 的 多 步 过 程 。 
为 阐明 这 种 可 能 性 ，Stiubbe 和 Abeles 在 1979 年 观察 了 再 酰 - 
CoA 浴 楷 酶 对 B- 气 代 两 酸 -CoA 的 作用 [tol。 这 个 底 物 对 于 决定 
质子 抽取 是 否 在 没有 凑 化 的 情况 下 发 生 是 特别 合适 的 。 因 为 (%》 
殷 是 小 体积 原子 ， 将 不 会 引起 位 阻 问题 ; Съ ) 当 负 磋 离子 在 带 氢 
拘役 原子 B- 位 产生 时 ， 氟 化 氮 将 被 消除 。 氟 化 物 的 消除 将 说 明 
пер, ВМ е СоА Е НСО, , АТРЖ Mg( 了) 
ДЕЛЕ К, УЕ, ТАРР, KERTF ET. 
F- 离子 释放 的 速度 是 生成 ADP ИА, АНИ 
TPR M-CA, F RTM T Л ha- 
горни; ADP Варуна СОНИК, 18 Е 
些 竺 采 也 表明 了 发 生 o- 质 子 的 抽取 时 ， 没 有 伴随 CO， 从 生物 素 
-СО. 到 底 物 的 转移 。 作 者 对 此 提出 非 协同 的 和 机理， 他 们 认为 在 
隆史 活性 部 位 必须 有 一 个 基 团 作为 质子 的 爱 体 。 此 外 ， 在 以 上 反 
wp, FO 离子 的 消除 比 从 生物 过 转移 CO， 到 负 碳 离子 上 来 得 
3906 


г, BREEZE: Я РНЕ ЛАТ ЕЕ, НИЕ 
ВЕ -СоА, ПЕ (ОГ 6-3). 
O'Keefe 和 Knowless H Же CHA C) AERE 
_ RERA, ЗЕЕ ЖАРГЫ БАЛЫ БЕКЕ RRHH T 
ВЕРЕ, ЗЕ WS amp КМЖ 分 布 
| УНК, НЕЛЕР БЕРГЕН TER ERRE BEND REF 
^ bild Sg pu d8— sx. | 


ТУАР? -0, 


© 
ДЕ ъ 
“оС СОДА 0 
eoo мын 第 一 步 ， 
13 s R 


0 E So 0 " 

| *o0c^ ср? —— зоос ср, (99 

Жалан RETE 
ERR ARH, НАД F Visser 和 Kellogg 对 于 生物 素 
其 它 锻 和 酶 的 起 源 问题 的 有 有趣 推测 (s9。 首 先 ， 他 们 认为 生物 素 
在 凌 化 反应 中 并 没有 催化 能 力 ， 并 不 能 降低 反应 的 活化 龙 。 生 物 
论 在 被 泊 化 成 亲 核 性 较 强 的 高 能 互 广 异 格林 时 ， 赴 能 进行 反应 。 
EROR. 2: ЕЙСО пре под eres, ЗНАКА 
in YEXE ВЕ ТЕ Ae. БС, ЕЕ А 
кам, (LH СИТ р НЕШЕДЕ, АРЕ 
m geil nos НЕНІ, АУАНИ B| Z SE Et: ЕТЕ И Ж 
似 核酸 的 分 子 组 或 ， 重 白质 在 那 时 还 不 是 重要 的 。 按 照 他 们 的 观 
氮 ， 当 今 的 辅酶 多 数 来 自 以 前 客 核 彰 酸 酶 的 遗迹 ， 油 而 仍 具有 基 

397 


COSCOA 


H- «ico, 
CRISE IE E PEI 
— 


CH=CH x 
COSCOA 
+ H* 


W-EKO) 


E] 8-5 REAM ЖИЕНИ A РЕКИ ИЛИ 


=O 
wa, сі-сн-с? 


а CoA 


QU 
CH,—CH—C + СО, + Е 
— Со 


Неру Еве. ВАЛИЕВ ТЕН ES T0 
1, ЧЕТТЕ ТАЕ ИК МЕН ДЕР, Ж, ПЕН 
Фу ДӘМЕ ИЛАЙ НЕ, ЕВЕ, CIE REE 
Кет жи, 5 30 2x 


afa 


第 ? 章 ФИВТ 


在 这 一 - 章 中 我 们 将 介绍 一 些 在 生物 体系 中 ， 有 关 利 用 金属 离 
+E УШ ЕЖЕ, МАК. S. О, Р, CARARE Ж 
{КИНЕ Ж Ж. {ЕГА НЫК ЖЛ. ЖОЕ УТУЕ 
ДЕН. ЕЛЕ ВЕРЕ eli. 
HEERE- Bh yy H {ЕД Зов ЕТ З КЇ 
Hs enti eps, PPF. cedet ра 538 382 m) m ROAD 
Ta ИН, жатар adt ВЕ ЕЛІН ЕРМЕ Ж > 
间 的 。 


1 蛋 自 质 和 生物 分 子 中 的 会 属 离子 


Им ЕРТЕН ВЕ Фа то 其 中 包括 Ма, 
K. Mz. Са, Mn, Ге, Co, Cu, Мей Zn, ХЕ 
ТЛИ ЗФ. Ха, K^. Са 在 离子 到 机 加 中 龙 其 重 
了 要。 一 些 代谢 物 的 转运 利 能 量 的 产生 二 是 在 这 一 离子 奈 机 制 过 程 
лл, PEETA, Рая Са”, 党 存在 于 各 种 金属 
酶 中 ， 它 们 通过 与 氨基 酸 配 位 类 增 如 活性 部 位 的 优化 功 ВЕСІ 2, 
ERAR (Guperacid)* ВЕЕ]. ЕЕ ХЕ ІН ШАН 
жу, W Fett Са Г Оруна ло. кр Т 
系统 中 发 挥 作 用 。 

ниша, jPi m F. mà) He. Са ЯНЕ Asii А 
За ЕЛЕНЕ АЕК. VS EE X ШЕНІ НІЛ. 
Е. ЕРА ш ИЕ ug NTC 


E "y —À 1” — —— = ------------..------ 


* im (Super Add) ， E 10085 gt Eb f B2 T yp 52 58 ІН 8 m] 33 Kh 


310 


АВР, а Ж, ИН НЕ Жени ЖЕНЕ, KRIE 
了 对 多 种 类 型 重金 属 中 毒 治疗 的 发 展 。 例 如， 针对 砷 中 毒 的 一 种 
解毒 药 是 2 3 ом | р ВАТ, (British antilewisite, 
它 是 在 第 二 次 世界 大 成 期 间 ， 由 Rudolph Peters 研制 出 来 的 。 
EDTA ЖЕН HRH Е, НЕВЕ 
Есі ата 

HOO0CH С “CHI ECOOH 


N—C Hs C Hy N 
HOOCH;C^ MCHiCOOH 


EDTA 


c He Boe Hi 


SH SH OH 
BAL | 


X EST az JS РЕ ЛЕН АТЖ, АННЕ 
ЯН, ЖАН, СРЕЗЕ, ЕВА 
(Ка ЕНИП ЛАТ Кр А ЗВЪННИ. Ж ARER EC s). 
мар, ДЕ А WO EB] Л АЛТ ЕЕ, ЖЕЛЕ E 
Fü Y LW AT НМ. AERA ECR ARF, АВАЗИ 
ки-важ, ТЕШЕ ДЫН, ВЕНЕ A ТАЕ а 
Н) ЖИ (UKE) . хекшасо, еве, ИН, ети 
ЕЖ ЕЖЕБЕНІН, НЕЕ СВР, 
ЖАН, Ат, ROA ATERRAR., ЕЕ Н 
незнаен? (OH) МЕ (H) (Ата DNA, ВМА, 
CAMP, cGMP НИР), ада tB Т ВЕ 
(2.4g/7T0kg AEE) ， 它 只 了 略 低 于 铁 的 浓度 {5,4g/T70kKg А 
入 重量 )， 而 卫 大 部 分 的 镍 对 于 酶 发 挥 正常 的 作用 是 必需 的 [2 1。 
例如 ，Za2+ 训 以 并 为 颈 剖 素 的 稳定 剂 ， 这 一 激素 使 得 葡萄 糖 E 
THAAI 240 又 是 精子 的 重要 成 分 ，Zn**+ 同时 还 可 以 加 过 
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вата, 21 БУ ТН r 235 ПА ШІІНЕ, ЖЕН 
AER АУ RP НҢ Zn: * B Zehn. 


7.2 Zn dE SR ER BT B$ tF PU TE FI 


URME TEZURA, БН {ИЕЛЕ I RR 
жон, Е: ат" NEL mW СО, mach, fS M 
hh rh HFH Bist ge ri rp ERI FR BS, ЕР pb UL 47-1, 

CO. TrH,O-—HCO „+ H 


Be nz [5] ЕСО, ЖА К Й, 
0 


H % H. ж. _ h. ж 
— 1 =— 
—— 
2, Ü 2n уп + HEQ; 


{т-1 ОНО, IJ 33 Ж 
WARRE X АШЫР ЗЕН, ЖЕНІЛ ZA 
ЗЕН, ENa Zn CH) УРАН, 
ЮЖО. M=- (PEH) - 甲 烧 往生 牺 也 能 得 到 相似 的 斤 
柯 形 态 。 出 于 这 个 原因 ，R。Breslow 等 [4J 于 1978 年 合成 了 三 
-(4 (5) РЕВЕ) PE (4-TIC) ЖЕ ЖЕ) Ж C- 
ТІС) ЭНЕР ЖИ ЕЕЕ BEP AA PER 8 ERAL 


А-П ТЕХ, НЯ ИЫН СП), Со(П) 
МП) 离子 配 位 。 


4-TIC 金 属 配 位 北 合 物 (Мета, Co, Ni) 

ERRET Г. WEMA Co (H) ВЕ 
人 性 水 溶液 中 蚂 特 征 蓝 公 ， 然 而 Co (H) 54-ТІС 的 配合 物 在 非 
在 性 深 波 中 却 不 显 特 征 蓝 色 。 也 许 是 这 上 坚 模 型 太 小 了 ， 以 至 有 利 
于 形成 八 面 体 配 合 物 。 后 来 ， 光 谱 稻 纤 合 部 位 的 研究 表明 4-T 比 
f До М НЕЕ ЛЬ кр, ВУ, НЕТ 
Е FOIT HESS ЕВ ZnCN) SX 
B 38127 

在 利用 模型 化 合 牺 建 立 洒 化 学 方法 的 联系 时 ,了 .人 ooley[5] 
ure F £ О ЛЕ B BAS PEB DIAS EE. H) E EH EÑ 
地 说 明 : (1) Ва И ТОШТЕ, (2 》 通 过 活化 底 物 的 
ШЕН; (3) ЗАНАТИ ПАВ: (Ох ПСЕ) 前 
ҖАЕН» ТРЕЕ кА ТЕГЕНЕ ТЕ. ЖОЙ) 
СО КУРЕ, ЕИ СО, АР 


- КНЕН PL. 


7.3 ӨЛЕ A Б Zn 


PR A HA ihe НОА РЕН, dns CHELSEA EL C ZR is 
аны өш Мону АЧ Ба КЖ, XX женен T EKAA 
34600, Wi Hx] 工 - 构 型 的 芳香 氨基 酸 有 有 专 一 性 。 

经 过 Lipscomb FAJAH), НХ КИРИ ВЕ Вр 
Brot. ЖАҚША СЖ БЫА PL АЯ, ЖИК 
ВРА PRAA Ге НРА, 4j Н15--89, Glu—- 
72, 115—196 和 一 个 水 分 子 配 位 。 大 们 对 度 物 甘氨酸 № М 
4114 ТЕЙИ БАҚША. ГХН, A 
ЖАЖА, ШЕШ C AC ВО Arg-145 DA AE ЖЕТЕЛЕ. 
ЖЕЛДЕН, КИЕВ ЖАА НИТ, ЖТ АСП) 的 
Есу, ЖЕ КН, а ЖЕ; Glu—245 之 间 也 存在 车 一 个 静电 
相互 作用 。 此 外 ， 当 加 入 底 物 以 后 ，Tyr 一 248 被 近 从 原来 位 置 
8351, 2n, EE ВА T ESSE ERO CERE NL -的 0.3am 
Ar. Jf ЫНДА, ЖИ — Byte ам (inducedtit 
effect) (ЕТ). АПН (site-directed mu- 


e 
с Ба S C—N Ne 
- W + <. МН — Arg-145 
“ 27 Š 
но— een СИ озн, ха I 
Ки . i OS г 
es H | ==” 
Хо (9 “оос Ё 2 
но 2 py ЖЕ Giu-270 7 
SERM 7 f liz | - 
о нъ | ts 198 
f. [yr 
i М M C:lu-72 


17-2 ЖА НИ НИЕ A 


tagencsis) Ви, ГАЗТА ДЕВА ВВ, КН T CÇ 
БҰЛА НИН ЛОН ЩЕ СТО, ХЭ, Туг-248 似乎 
HW ЖА АА, HG. AGO GRE Y Glu-270 ру АН ЕА 
ПА, ОРГИИ ЕН Г B Ap pre, 


R 
“а, кы 4 
Бг мн —CH' 


` 
~ - . 一 一 z * г, =£ — 
2" т “соое 78 ще T R, ' 
coo? 一 n + HN—CH | 
= ` e. 
1 人 Gin.270 LC соо 
у. Tis Glu-270 
ři 
"n 
Be ВЕН EE 


(шо E — ROS HO 


`` 
-— 1+ 
уа тон, + R, —COO? 
+ COO" 
Toe Glu-170 
"s 


“H 


АЛИВ МЫ AAAA ВВ {Н ETE Ят 
7p: МАНЕРЕ Zn( H ) за Ле Вж Е, ИРАНА 
ERRER. ТА (ДМ) 9—6 СК 
为 底 物 ) ва, УФ АНЫ EC 38: tj Ur SS BU ЗЕЯ 
ИА ӨЛ ЕО Za i УТ ВЮК. 
DREH OFRE, ЛЕНА ЕЕЕ АТ O, 
в Er Кин КЕН ЖА КЕ ЕҢ. ЛАП Я ВОВЕ У 
亲 核 试剂 反应 时 ， 还 没有 发 现 柄 栈 中 间 体 的 存在 。 因 下 人 们 必然 
会 怀疑 这 一 机 制 的 正 兢 性 。 

为 了 解 岂 这 个 问题 ， 必 须 从 ) ы ЕЖЕН КЕНІ ЕЕЕ 
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Fi Sid m Br gb E mM omm: 

(а) ФЛЕВЗЕШИЯ ДЕШИ ДЕТИ ЕЕ ЛК ЖЕЛТ 

(b) ЖИҒАН Т, НЕЕ 5 NERO Et RE ім Ж 
ІҢ? КЕНИИ X Xf A? 

(c) 金属 砚 子 又 是 怎样 影响 分 了 内 的 搜 酸 根 参 与 酯 和 陛 肪 
Ж КЁ BJ ? 

xx УЕ] АЙ НЕЕ НН ЖЖ. MA УР ЖИ БТ v 
ЖЕ (а) Wb Cb), МЕЧА ТЇП (с) Ш, ЕЖ 
РИН, НУЛЕ А-У, РНЕ 
км, WRAT У. 9 ща. 

Breslow 和 但 的 小 组 在 1975 850119764, СРЯ RIRE А ШЕ 
刷 了 一 些 非常 有 意 尺 而 且 较 准确 的 模型 (3, 9, hh q mt ЗЕ Y XCTI 
Zn (IL) ARA Zn (П) 存在 时 ， 下 列 酸 本 模型 的 水 解 情况 。 
ША НЕ Ди (n) 存在 时 ， 这 一 反应 才 与 pH В 
Ж, АМН ТЖ PH=7.5 RF. АЕ Жене 
вж (87-1). 


11  fEPH—T.5BJ, ВРУ (РА БК АЕ Б ВЕЕ ЗЕ MI 


чи: чш F эрни: ЫА 二 


иығы =. иннин um", "urn 


АЕ ТИ | 


机 型 化 合 物 КД (51) K* 
^x-COOHB -Zn (ТУ aT 1.0 
. +Zn (I) i.n 107 
м у = H rf — Za (I) Е, БЖ 1773 2.0 
+в СЕ} 1.5 5x10? 
“ Кге!-К 


观察 十 Zn (Е) / Коре —Zn (I) 
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O О 
A p A A 
[^ | rm ` | | O 
du | ll 
| | O — 
HN O HN e 
| . ‚+ 
и IN > x | ел” Ж, > А au 
: i E " Qe .n i 
X = соон H | - 5 
p Q 


пра, М Zn (П) FER, p EXE ВА A IN LOI 
Pj (0,5—230s ^) , ДМ КЕЛЕЛЕП, 酸 配 的 裂解 一 定 
是 公理 的 一 步 。 这 里 正 邵 在 过 上 肘 酶 态 中 的 情况 ，Zn (W) НМ 
АЗА ТН. ВЕРЕ Ха СООН) 在 
ТЕРЕН КІНӘҢ, ERA Габи) Bf, ЕКИ ЕО 
分 的 有 就 的 亲 校 试剂 。 然 而 从 对 Pp 且 的 依赖 性 说 明 ， 在 Zn СП) 
HAHET. FREAR ОН РГН А, HEAR . 
ЕЖЕ И МАЕ ИМ F En SE. МИ, Zn (U) 与 ОН” 
(EB H. O) ША, EE OH М-Ж ЛІ BU SERA 
3, БО: ЖЛЕ ХРЕН Е ВА НЕ, ВЕ, Zn*' 
MERRE: ЗЕЕ ЛИКИ ор, 2457 和 作为 一 个 路 易 
Е ИК SL Gla—210 АНЕ ЕЕ. ЫНЫ, ПЭНА E 
ө] АЛП ОНО, СЛОВ ӨНЕРІНЕ, НТ 
Ix BE. 

Аш ERI А, РНН PUB RETE ECT I: 
в. ЗАН БАЕ a ЯДЫ ТЕН. ЖҮК ДЖ EF. Bb a ЕА ИС W; 
(ТИЕТ LS IE ЖИЙ ДН ЕЕЕ) , 

ЖАК А ТЕН Л АДУ. [БИН iW A ТНА: (а) 
гасп) ВЕГА ИН ak k GUAE ER. (b) Glu—270 
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АА ЖЕ. МЕ, AMER T — ЛИЛ ТЕРІНДЕ Ж 
то ЗЕВАР BJ BE Н С BB ИЛЛЕ НОЖ WE OULER LE ЖЯ p 
890102, ЖШ, ЯЙ ТЖК ES A. ДЛЯ НЯНИ 
BE, иена 2027 АИК DE ЕЕ EHE 
Қ. Fife 和 бас Шасобесі ме ЖЕ T ik А ВЕРЕ, 325 
МН ЕЗІ ГЕ 2а CIL) аре F. ЗЕЕ СВЕ 
ВКЛ. 

Ж pH 6 EA E, Zn (II) ЕТНЫҢ 2 8 ËA SEGNA 
的 分 了 于 内 进攻 ， 或 在 金属 离子 的 促进 下 ， 通 过 外 部 O H 的 进攻 
Ж ИЛАШ) ЖИЙ» ПЕРНЕГЕ, SEATER LË OH 
ЖЕМЕ, ВЖЕ РА ИЗ РВЕ ОЕ ЕСЕ pi RS 
8-3 Е Ы БА Py 3536 8 C 12, 

XT ЕК РА 的 作用 机 理 中 ， 存 在 的 一 个 问题 是 ; Gia- 


ж = ES 


| | 
[ 
РН > 5 S 
H 


и 
Биші 2, 
+ 

0--0-- 

= 

/ 
Б, 
ФА 


o" 
| 


TO 


> Es 7 
|! ща но 
N 
T 
O—C соон 
Ц = 
pH <% " Еа 

ст ри: 3 RE | 

“м 

ZnO j 
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27088 4E РЕЖ НЕЕ Т PE DS BO HU МЕЛІ» 
8 jT e- E nj 3E ДА — ВА АА НО КЛ ЖАН ВЕЗЕ Зр SER. ЗАТ 
HEHEH, AAR pH 值 条 件 下 ， 两 种 机 制 都 有 可 能 三 在 。 

ТЕТКА АЛ 8933 — dri RAE: Glu-270 
Е НИЕ LERS AES НА м. 56b, ЛЫЖ 
Hioc ШТ (—60°С) mE TN MEET Y АХ ЭЗШ КҮШІ, ТЕЕ 
ELT ES Рие РЕДА В A КАЕ — Л 070- (БЕК P ВЕ ЕВЕ 
1) -L-B-2E352L ЕКШН. АКТ dE dr А Sr ЕЕЕ ВИКО 22, 
АНА, iB HW BF ВН) a Б ҺУ ДЕ ТЕ БЕР Cr ng 
EREOE Ej ДЕЛЕТ НЕТТИ. 


7.4 ЖАҢАМЕН 


1.41 ВН тын 


Vk EBE ЕЛЕЕ АҢ {КЕ БЕ у ЕТІҢ В е НС, 
Fe (H) 和 Fe (RI) ЕЛЕ MERETHE, Wi 
М НЫ, хан J ia Ажалы. ван, 
H ШАЛ А, ЗЕМ T r ТРЕ ЖАЛАР 
必要 的 。 在 这 一 系统 中 只 有 Fe CIT) 存在 [Fe (ПО лъв 
不 能 携带 口 ,] 。 为 了 注 足 新 陈 代谢 过 程 中 对 氧 的 需求 ， 大 客 数 
动物 产生 一 神 可 以 在 体内 循环 的 体 被 ， 以 便 把 体外 的 氧 运送 到 组 
级 的 线粒体 内 。 在 那里 ， 在 呼吸 链 上 氧化 磷酸 化 和 产生 ATP 时 
都 需要 氧 。 可 是 ， 氧 在 水 中 的 沟 解 度 太 小 ， 以 致 不 足以 提供 动物 
呼吸 所 震 要 的 握 。 为 了 克服 这 一 困难 ， 几 乎 所 有 血液 都 含有 挡 气 
важат. VESTI BS DL PS АВ та НА АНА АН ЖЕР ЛТ, 
ЖЕНЕ ТЫ ЕК, Шир О — RANT IBI 
КЕРЕ. 

ЕЛЕҢ EO APT RH ЕЗЕК TARRE. ЛЕ ВЕ 
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AREP, БЕРЕ ДИ ЕҢ Mao TARRA Г. $838 
РЕ Л. ХЫ ЛЕ ЯК: Ш (hemo- 
globin) , ЛИЯТ E zo iau p j — 3€ £r 499 Ei 
WHEA (hemocyanin) , ЖЕУІ Kp IS iz 
ВИ, ДПА (hemerythrin) ， 一 种 存 少数 
TERESA ER PS ІН НЕЕ, РОДА EDI 
ЖЕЛ ДЕР о SEZDIEIS РТН QF Pk ит пе, ПЕ ЕР У 
A СВЕ, наще ар КАИР UO 07 E, 


1.4.2 МАНЫ BË 


WEBE zr B Bb M Аа, СА АНГ 
ди t T ЕРЕКЕ ШЕТШ R ЛИТ, 
наивен ЖЕНИ ШЗ (ikp) 经 成 。 在 蛋白 质 前 中 
心 ， 有 一 个 含 吐 啉 护 前 辅 基 。 它 作为 铁 离子 四 配 位 配 体 。 这 个 吐 
咏 一 铁 络 侣 物 称 为 亚 铁 血红 囊 。 与 血红 窜 结 合 的 蛋白 质 分子 就 足 
ШТ а (hemoprotein) 。 

普遍 存在 于 动 植 狗 细 旋 内 的 血红 素 蛋 白 ， 至 少 起 到 四 种 与 氧 
和 产生 能 量 有 关 的 重 村 作用 ，。 (1 ) 把 氧 运 送 到 组 织 中 ， (2) 
ЕЮ, (3) ИШ ЖАШ; (4) RAET Ш. 
шчана, MASAA E ЙЫ, wimi 
и, Ялан Аа. жын, НЕЮ. SUA IE 
ПЕРА ES. нА Я TAS SU ST 
ен MEA (myoglobin) „ЗЕ, ДЕ: ИЧЕ ДӘ. 
ШАРА НА ІК, ЖЕЛІНЕ ИЯ BO CRT ELE 2 — 31 88 Et ВО Зе 
源 ， 

ВМ, А план. ЕН ЕН R ik 
种 可 道 邮 与 分 结合 的 能 力 .而 虽 , 其 他 小 分 子 如 CO、C0Os 或 CN- 
也 能 与 这 些 金属 蛋 自 结 含 。 事 实 上 ，CO 与 血红 蛋白 的 结合 能 力 
Ека, вел, хмм «5810 
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7 

ЖІППЕН ГЕННЕН ен, ПАГ SS eb Е: 1380 
TAKERE ER. — A Bu Dr ek CER ЕР ЕЕЕ У.И 
РАН) 53 S P8. RR КАА. SSS PIU JL ZL Z Ы Tü JL ZT ZE F BJ 
ЕВЕ ДЕЗЕ ДЕЕ ИРЕР ДЕ ЗЕ Г ЖЕЗ, GEMAR AAA 
маг ДЫн БВ EE НИТ РЕ: ЖЕШ ЛУИНА, 
ПЕТ ЕЛЕНГЕН РЕ Jari, ЗС E ТЕМЕН — 1, 
ЖАРАН ДЫН У. АТИНА, ШЕН 
РНЕ ЗАДЕ HOB F ОД Т E EAE RE ТӘТЕ 
TEE. 

ВЕЛИТ РАЕН, Ced ЬЕ НЕЛЫН Pe CI) КЪТ 
ПЕРЕ Зе Z F, (Bo Л A Ul БЕРМЕН Жж ек Гес Ц), 
ШИ МӨЛ» ЗА, ЖАНЫН) SPXLBJEK WE Бр £ ВП 
0,06nm, JA xu Pu 6k SECY3UCNIBNJSSIMBEAE. РІН АҢ PN 
^17; FIR EACH VUL ZR AE, ЖАР: Peratz HH Ж 35 L 
тава “HEHE” лылы ЖЫШ» ПУШ. МГ FH HE 
BERE БЪДА ВНИМАНИЕ. ЗАЕЛА, МЕНЕН НІНЕ 
Awam Е ІІ, H Могой НЕ m" ЛЕМ а11 озвегуф” 
къ, ЕТ ХЕ s El ЛАЙ Te rti АУ, АРТ 
ҚУА ЛАЛАР ЖЧ па Зак ИМЕНЕ, ЕНЕ S p H {ЕДЕД 

Де Да Же деи: Кафене, Крава А БАР Et РАДЕ 
Ем. ЇЇ Т. ЖЕР ИЕЛЕН: В ЕЕ И Hb 28 
вж, Mret Fe (H) ИЛ Fe СП), PERMER 
тт Респ) Хера в админ. ЗЕЛЕ, 24 
ПЕКИН, НОНЕ OUR 
НЕЕ. (ILE dI EL ЖАНН ЕН ИН, ЖЕЛЕ Wa ИРЕ 
С щажала тв. SPAM SDD Раят, пенен 

лін. ижъщят. 
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В, ДОРА НИВА ТЫА Ух. 

其 实 ， 在 中 性 pH 时 ，Fe?* ЯРКО ЕТІЛ В, ЮЖ 
溶 的 四 氧化 三 铁 。 当 然 ， 在 日 然 忱 中， 必须 避免 在 中 啉 中 生成 
«7 Ға а УЛЫ. НІШ, АНИК АВЕ ЛАЛ T 
НУЖА RA ІН Ze ЛК Е ДЫН КВ Er Ж te Ж. 


1.5.8. JESKEE EALER TN ДЕЛШ Ку АШ 


Аер тие енот, ТАЗА ETE m ZL E Fa RH 
тавана ОУ СОО. Валета Аре В) А 
HUM ЧЕР ЕА: (1) НИО, ХАЙЧ 
y, qu SE e Zr НЫ, ОУ Fe H АЕ Ге (Ш)? (20114 
z&. Mi ELZC- CO т Ж-О; УЖЕ E 9820 TP JL PER Д 
何 ? СЗ JERAR ERA "ECL ES а ЖАН ЖЕЛІЛІ ПЕЕ q 

在 1970 年 ， 有 人 第 一 次 展示 了 一 种 有 祝 铁 配合 物 ， 它 可 以 从 
空 妇 中 明 收 氧气 ,只 把 一 个 乞 分 于 豚 收 到 它 的 分 子 结构 中 04I。 吸 


= 


пе 


+ (Ви, М), {Fe (5,САСЕ,), 4} 
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КО КАЛЕ = AE EE 5 (Bu,N) 4Fe, (S,C,(CF,), 2. 
му. ХЕРЕС, ЖОИЕ AKHIR ВЕН — 173A. 
化 加 成 物 ， (Bu,N) 4 (C ,H:)s POFe (S,C, (CF,):2 F, 
ЖЫ A iy, E.F Epstein I, Bernal 和 A.L Balch 
БЛ, КОТ НОЈЕ ЗЕ A рено Sipai Ak”, 

JE HT] ИЗЕЛҮ VL AS d Те ЖЕҢДИ КЕНИ ВОИ it ЛЕРІ ІЛЕ 
Ee. ELS p died EARE БАШ {ЫТ Н» ЖЕ 
19732F40197442F, АДУ ГВА ЗА ВЕ. АНИ GA 
крадат F Tt ЗАЛЕ 3 Sx PERS Б Н.ДЕЛІ, МЕХА 
FEP а SL B5) TILEL Ж ЖЯ 的 模型 。 

(1) Ва фдаш# я  DBaldnzin 08 НАТА 
Fe (H) Bit me I HRES, EER P НИЗ ГШЩ 
结合 氧 。 可 是 这 一 反应 仅 在 一 85 时 才 存 在 。 后 来 ， 创 又 发 展 
了 一 个 简单 的 方法 以 制备 一 个 “第 形 ” 或 一 个 “ 帆 形 ”的 是 百 分 
CT. ЖА Я ГРН ПЕСЕНКИ, АЛЛЕН A A ВУЧ 
B. DRERI Mg Ее(П)-> Fe (Ш) 的 过 程 ， 而 同时 在 室 
Уан О а nÍ Wi ЕН AT EUS, АА iA 
DU 82 5 ти БИШЕ НЕЕ ЯНЕ, FAAR “ЗИЛ” "PEEAQZIIK. 
конят: 


ác Ду ВЕ SE A ЛЕВА ЖАЙ RENATA. SEM ОЛА ИН 
т.3, WEA ЧАТ” Fe СШ) абе АЯ 
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па ЛЕНО МВНР ВИ, ААУ ТЕНИС ВЕ ВГ НИ E. PUHIE C X 
Bic аи КЫЛТ SE Š Е РУР а, ИША ВЕ, те 
меле вв, ЖЕНИЯ (1- ТЭ З рае) ` 

E) y BERE RU REDE E 


о ө 
š (5 
га 
2 б ы > 
TE MC d ° 
d — = 5 б 
E o уо { G 
о © [= 
T S ( z 
© — ) ША 
S и 97/ 
о о т 
8 j= T T 
VM / 
ЗЕ 
= 
( 
E 
-}- 
ив 
o 


у ЖШ, ОБН 


| 
HO—N. М (ç 


licae oor] ко {Т 
An Чеч И 
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(2) Тгауіог ТИН ВЖЕ, Traya 
loron 4 — Fe (H) БІЗІ АЯН ІІМ КВ, ВСЕ 
ЗАЛ ЕЕ ВЕТ ЖЕЛЕ. АЖ Е £& P1 HH НИ wa 
Ж. ЗАЛ АТАЛ НІН ЕНН ТА WR rà 
Ж, НИЛ ЛЕРА b. В ААЯР а 经 
FAHLE AA СЕ 7—4) „ ХЕ ЛИНА НЕ 
Xi ГОРИ НЕЕ ГИГИЕ. Зеро Ур fF А И ZT. Ж 


I) 305 KOH/CH,OH 
2 WHO, 


COOH 
снн У 
BERCHER а 


„1 Ее ГАЕОН 
15“ 


CO—NH 


图 7-4 Traylorih] A TALLE ES їй DEB fI ОА 
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(Рговопеше) Ди НЯ ay Tr E REA АА CIRC 
REA ЖЕ 45 СН,СТ, p, АМА ГУА ГОК 
ЙЬ#Т.Ж E JLSE ЖЕ БИ ВЕРА ВО ЯН ВАК, ЕЖА, ЖЕЛЕ 
ШАУ лаи, к 
Е КЕ. ОЛУНАН ДГА, ТС, 
ДЕ Е MUAR ри Роне НГЕ Pe CIL) 离子 
Лр Y Sa РАО ад, ЖИВ СО 的 能 
T1363 BER O л. 
ЗАТЫ, ОЙЫ Саи, (ПЕ ЕКЕ 
ж, БИЛИН ҖЕ] Ж, (ДЕЕ К АА НИ rR Е 
性 部 位 前 物质 ， 将 它 ЕЗЕН г. 以 便 在 人 工 脏 上 行使 转运 氧 
ПОЛЕ. ША, ДЕ Е НЕ ВЕНЕ EA. 
W X. КЕ ПЕНУ, МОРОК СЕЛ РЭ H, #1975 
ХЕМ, ЛАА НЕ Дете, ЖЕ Т Т. Hp pu 
RO er 9 RE SEC Wa 25 or, 

(3) Traylor Фан Xp MAT ТРКА Ж АШЫЛ ЛЕН 
ЛН ШЖ. Ao CORÓO.Fe (H) 离子 的 络 合 产生 
— ss; Ени НА. 197958, Traylor Sym dr Hi PS BEI BS ZU АЈ 
Ж-Е Rm Bak 192, Bdy-5 ІҢ ТАИР КЕНЕП 
ВК (cyclophane porphyrins) 分 子 的 合成 方法 。 

利用 这 两 个 新 的 更 复杂 的 血红 素 模 型 ， 他 们 引进 了 许多 远 阅 
侧 链 的 空间 效应 ， 因 为 蕙 环 与 趾 啉 环 之 间 的 中 离 要 小 于 0,5nm。 
通过 Diels-Alder АИЛЭ “НӘР” (pagoda) Ж 
Ж. НР ЕЯ К, ЖЫ "A? , НА 
XE Я БЕРНИ ЛЯ БЕ ЕНІ ART. ma ГИ 348 Ez 2] ТК] 
Е” Е АСК КО Н] wes. ЖІМІМ СО 配合 物 也 在 干燥 
КЕНЕН. ТИМ РАКЕ, АНИМЕ 
的 意 环 大 大 降低 了 它 对 第 二 个 CQ 分 子 的 亲 合 为 。 比 没有 空间 效 
B 2, ЗНА ЕЕ) 10° 02. Е 
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分子 中 额外 的 空间 效应 因素 的 存在 ， 使 СО ПУА аа Db BEER 
圣 1710， 因 此 这 些 动力 学 模型 说 明 ，LCOD 希 合 率 的 大 大 降低 可 以 
BATIRE ED 3 for 83 28: RIZ PH. ЎЎ Св), | 
(4) Bayer 模 型 系统 191758, Е. Bayer; AY UC Т 
F — A= 323 F] 2 r BH ft EL ЖП], Режат, YK BB 


Y 
NH 
CN 
W fd Ni 
cru PL A COOH 
3) 
Н Н 
o v 
à МА 2 O H 
NN s N 
7-2 
nBuOCOCOXC — . 2 ст E» 
PUN N eri A 2 
N— б —N— COOnBu 
ы” . 
4 
Сі 
"ME оак 


图 7-5 НУ 
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ЖЫН мени ATER СН) 2 dE 
жъне? (mE АЛИ А ЫН алы) 9/8, TES 
Жалы, RATEL Fe (Ш) FEN, War qp А НІ 
TH ХЕ LÁ E И. 

ОН ЖЕР АТ ЛАТ ЫЕ И Т ye ИЙЕЛИ: Са) ӨЖС 


СО Оп и 


1] HB: + 
N 


jl 
мач > COOH 
0 H 


а аф 

р Wr. ИСК НА 

нежна, A 

4) лии. не 

нм N 
боолви 
O m ЧЕ 3 сюссн, CH,COCI 
още 2 РЕЗ. , 
АСОН. pu nes 


УР шарф 
有 较 大 的 深 解 度 ， 因 而 可 获得 高 浓度 的 所 Cb) ВЕНУ 
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[41-8 Бауег т 065 НЕЙ 

HEEL. n) ЖАН ЕТ НЛ Н ЗЕ, (c) 能 模仿 远 
388 HU DR о 

қа, УРАКА ЈАВЕ 5 РЕ, АНА 
диети все | А. ЗЕ, ШЗ ИН 
ҺЕН НЕ НЫН Ы АЛЫ АЛЛЕЛІ, ЕП 
不 同方 式 排列 的 12 。 还 要 特别 指出 ， 氧 的 配 位 位 置 被 组 氮 酸 和 
АЛЛЕ IKE BBC. TE2S CUM, ВОИНИ НЕ БІЛ ТЕ 
Н БИЕЛЕР (26,7311160,048) a 

(5) СоПла и У F ÆI E EI 0 h GA 
BRERA SUBEST ВЕРНО ЖЕЛЕДЕ Со!1шапС%. 21), 他 修饰 了 
ШО y P НУ ЛИНА, ИНЕНІ ДЕЗЕ (А) ЕРНІ ЖУР, ЭХ 
Tp Е А ДЕ WI iB р K BJ О-ВИ» Bb ЕЕ 
ШОГЫ» ВЧ ТІҢ ТЕН, ТАКИЕ 
КУ: СЕ ?-7) 。 尽 管 这 个 新 化 谷物 不 像 是 肌 红 和 蛋白 的 横 
型 ， 信 更 像 是 铁血 红 素 本 身 ， 但 它 可 以 阻止 血红 崇 - 血 红 素 接近 
和 上 Fe-O-O-Fe 键 的 形成 (611j。Collman jüiXx- 00у Jg 
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0x _ ССН) | - 
NH о” NH 


x — CCH, 
CX oca Ге 


` 
= “-М----Бә--М y NH 
РЕС о и 
p 
Ё ‚ 
М 
АН | 
=C | 
9 IN "=o 
с 
^N т Сойшвай "Zo BENE E up nie ЭЯ 
(CH,), 9—1 allmanig "4 | г 
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ва” ( "picket-fence? ) пр В, ш] W ҢЫЗ S L 
тр, НЖЖ. ВЕ ЛЕНЕ AUN ШО 
РШ ПУРИ] PE, E3) B АСЕ. ЛЕО ЕЕ, 
Инт Oii ААУ НЫ У, НИНЫ O :有 
Ч Ал кы. НЯ РЕН (EMH) КЕНЖЕ 
万 ， 在 氧 务 压 低 时 《如 在 肌 内 和 组 织 中 ) PERRA. X 
于 有 效 地 运 葵 氧 是 非常 重要 的 。 就 这 点 来 看 ， 这 一 模型 较 定 量 地 
ЖЗИ Y ШГ SGH, 

Collman Jj Y Eph И Er Asih РЕ ВИЕ, qu 
yu EA ЧЕН, (Pauling Ж) БЕ5Е ТІЗЕ 
Ваката, MPRA ЖЕНИ: (Grifíiith Ы) {ШШЩ ВУЖ ТЕТ 
ыла, EREL МОТОР СИН 
А, DS Nh Г 393303 Ж ВЕ Н. Ба, 通过 对 Collman 
pa xdg ЕВЗ ЕЕН, З АИ А, ПХ 
个 建议 是 出 工 .Pauling 在 1948 年 提出 的 ! 


0—0. [4 


EN С) 


“ы” K 


стана! Pauling я 
ийи, ШШ, наета ЕН НА вее, du] 
БЕД Н ELA НН, НХ Ж A Xia Xs Sb BERI ЛЛ 
LAA. нета, НАХ ЕНТ АЛ SEES ЖЕТЕЛІ, 
НАНЫН ШЕЛІ ИЕЛЕ A Жой 1/100--1/10, ЖЫ 
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+, НА 1930 ÆR, АПА Aul 56 rr ІНЕН Cr 2 pend 
XE 4A. лж ДЕН. ЕНЕ, ADS iS Ее 
REE ЕНЕ ЕҢ НА ЭР А t W Ж 
Ж, храм, Col) БАРЫ Е ЕГА BEAR UU 
AE fm КЕНЕ ЖАН, Яев ЛИЕ УЕ. ДЕЛЕ 
的 很 多 热力 学 数据 是 容易 得 到 的 。 

(6) 其他 的 模型 

ТАЛЕВ а РЕЖ ЗЕ R Ps Pa SSTA 
ҚИЫН CSA НЕЕ SI PE ния, ИВОВ ЕЕ 
BECI, xk ЖЕЛИ РНТ LS UPON] 35 
АЕ НЕ ВНР, ПОЛ JE ЕЕ НН). НОРА 
ДАВА (rubredoxin) , ҮК ДУХТА ЖЫН Pk A E 
жн. КИВИ БЕВ Se rh TRE ERRES 
УГАИ, ЖЖБА ЧЕН ULE SER 89 [3 
Ем. СО, мат, ВАЛЕЖИ ЛЕ 1962 АЕ M Pi 
ДЕ ТАЗАЛА ИН НИЕ ЫН A ВЕТЕРАН ER). ТЕН ТЕ 
НЕЛЕНЕВЛЕЯ St ЖИНИНЕ >. ЕЛЕН ET Т 
31 忆 年 以 上 。 

НЖЖ Pe—S Жай, JEHAr-T Gg (6000 #1 
12000) , fM Z NE] ISTERI AT. АВ, HTN iE 
ЖААШ ZE p, АЯНЕФПЕЛ ЕЛМЕН. ПИЯ 
сред АНИ P a Н,5, ШИН, ERER gu 
ЖЕНЕ, ИА KAET НАН CAN Ж НЕ 
нет. КЕНЕ ЕТТЕ ТИ ДЕ ЧЕЛ URBS T 
重要 纽带 ， 

iX ЕЕ E GEEK SE НОЛ ax Bx yx 
Кнежа ТЕБЕ, ӘЛЕЗЕ-АЯЫ 与 这 些 M 性 部 位 的 
生物 学 性 质 密 切 相 关 。 硫 配 体 使 得 Ге (П) ВЕЛ, 
XX GE HEURE ГЕЯ ИЕН АЖ ЕЛ, ЖЖ 
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К 
ф 


Е? 
ENS. £ 


ОиСТ НЕК 


ЕВРЕИ, ЖАН Fe( W) = 三 Fe (Ш) 氧化 还 京 
反应 的 进行 。 

Hol m£232 7,7 y RUE Se 9x 6 SES ER E PERS OL, BAN 
TA] FeS рр (242, iz ME, ВА ri TT 
类 位 物 还 让 较 少 。 


О.К.О ) me Ex 
` ERME 
两 个 Coo- 


ТЕЗ ЕТ, ААГ А АЕ C hr ZE T SPE ЖЗ ЖЕН 
РЕН. РЕН ЕЕ ЗЕ НЕНІ тава ER 
Ж-Қ Өр, S.J. Lippatd 等 提出 了 生物 学 上 已 了 解 的 
这 个 铁 - 氟 桥 的 模型 051。 下 面前 年 构 就 是 一 个 例子 。Fe-O 键 的 
8E 51,78 À, ВЕН ТЕ, БЕЗІ бА. 1х 818. 
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Фа од O и 
`N—Fe 29 NRN” 
ра "tad Мо М 
М T N 


"Be REGE вм, АЯҒЫМЕН РИА à БІ 
ПЕ Ж ЕТІН ЖАН TRIR Е МВ ДА. EER 
种 有 利 的 氢化 还 原 化 学 在 生物 学 中 起 着 作用 。 

HAS ZB АА ӘЛЕН ЖАРДАН Ns PN X: 
(enterobactin) , ERA — ТАЙ САГА ИЧ = F Док B s 
元 。 这 些 征 生物 逐渐 形成 一 些 特 萄 的 铁 的 配 基 或 食 铁 血 黄 素 巨 只 


H BI ж 


ЫЫ ОКИЛИ ЕН РОЗЕН Во GEB р» ЕШ РИВА ARR 
RUBZUT EBENE EUR ЕТЕ Eo e rh 4262, 
335 


со | à TO 
рерни | 
е | Fe. | 
мо о | 
HN АН 
5 ое 
| 一 н> 
< Q 
N Беа 
Н O. H ж С) 
чт О — 
H 


НИС s К А 


Аси (2-35) 


ARIT REX e. 272, ДЕН. 


HA Et E BHS {ЕН КЕКИ Ti b Vogtle 等 合成 (237。 
Мы ӘРИНЕ НЕВА, АНЕ Ке (Ш) Ag 
较 宁 ， 而 较 太 的 受 体 则 结合 得 松 得 多 。42 元 大 环 是 目前 已 知 的 最 
ХӘН ЕН А, КЕНЕН ОКА, ЖА, gh 
SFA AE ОН-ОН, 


7.4.4 ШИМЕЖР-4508046 2 


ди, ЛИНИЯ, ЖАБЫР РЕЛЕ me Rid 
线粒体 ， 最 终 与 气 分 子 反 应 生成 水 。 上 反应 过 程 中 放映 的 热 鞭 用 于 
产生 高 能 磷酸 醋 。 错 有 这 些 过 镁 都 要 涉及 氧化 史 应 和 由 电子 传 洲 
强 折 质 一 一 纳 胞 色素 进行 的 电子 传递 。 

LECCE EA Bot. OH OSEE PLA HIN, HER 
为 细胞 色素 Pa CO, ФЕН ВНЕ, WETAH, 
{йй В, ЖӘНЕ НЕШ. ЯР 
ЖШ, ПЕРУ, К, О. ТИЗЕР 
Л ЕАН A RERUM D. А, 


зе”, 2M* 
R-——H-O;——-——— —--ROH-THBH,O 
底 物 


Е ИИ Йа, НР... РНН РНЕ, ЕН 
TERED ҰМ НЕЙ, Я ibo $e СЗО). 

СТЕ p PAL-P ДИ Е rh Г ЕЕЕ ЕРА GG. 

Ж АЖ КИ. НАР... ОЛАРЫ РЕВ ЛЕШЕ МА sy y ЛЕ BE 
иа и. ЕИП ҰН ЛАЛАР АСЫЛА НОР, 
ти Ен ИМЕН ЛИЙ ДҮН НА. ШШ ЖР -aso ПЕ TESTY 
Пен FEE бла ҚАТ, БАНАН Oa КЕНИ 
нЕ, ЕЯ ТЕН, ТАТ А РЕ ЕЕЕ 
ЕЕ ПН Do... 与 О, Pi R D SS ДУ = 
(үй) FE, РЕ РАК EI, СоП тап Battersby 
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ORT Р-450 Е 活化 "的 气 

(В = WS) | (ОЕ) 
ЖЫН али КАИР, ДУ КОЕ (И 
ГАЧ Со, 302, HB ONSE P ро СОЯ ША ИН 
«ҢІ» —Soret* ЛЕЙ 35$ (А 380, 450nm) 得 到 一 个 与 
5 一 Fe 一 CO ЖАЛА, BUM b TI So T TRIB EG 
谱 性 质 ， 这 说 明 它 是 一 个 可 行 的 寞 理 ， 能 用 于 进一步 的 研究 。 同 
B], ЗН АННО ELSE OR OS] ЖОР TE 


COSE РЕ 33 HJ np 5 


БАМ AE E SAL ЮАР BA ШЗ ТЕЛЕ Ж ORE RC LATI EJ Ж 
Яя, Ноа ЕНЕР ЕДЕ БУЛЛ Ва PERF 3E 
Ru. ПЕНИН, НР... М Y IB K Sa nu TE 


“ 5оте Ж, Of mp ti ae ЖИЕ НЕ ЛЕ ЗЕ, 
338 


93% рт-в Маси )-"P Bi QE ТНВ Ее 
339 


用 [32。 在 这 方面 Collman 和 Tabushi ЗІ МИНЕРАЛЫ 
375, кам ГМП) ТН, Dl 
ВАЖНО СТО ВИ РИ ЕЙ DO3. 23。 基 些 例子 
в, УИ, ЖЕЗ ГРАТА 
ЧЕН, ЗН {ЕН Е CHLEdT-9) 。 


RE aAA (XO Я СШ) ЖАРА. НЕА AER. 
村 的 含 钙化 合 物 维生素 B СЫН ЖТ НАМА (Ш) ЖАҒА 
90552 (41-9), WRR SO H RSS p de — 35 EURO 
пиа, ХЕ, CISS Y ДЯ ДЕЧ BS 
活动 。 维 生 素 B АЕ А, ВЕРНИ, RUE pp EGRE T un. 
ЖЕБЕ ЕР ЖИЙ, ЗАВЕРУ ВЕЕ BUL rr. ТИЛЕ ВАЛЕ 
жеш ИЕН ДОННАН ЖИЕ ЛН: ЖОЕ ВЕ АНИ 
пн. кен. ТЕҢІЗ В ЕЕ НЕЕ ЖОН наи ЕЕК 
іш, Wi. ЕОс НЫНА B ЛЕН, ИЕ 
这 一 疾病 。 
1.5.1 EED ;的 结构 

EER B. стек; П---СМОВНЖЯ АУЫ БН 
Ai (mra) Ar du ibn ЗЕ ВИ ТЕ, ОНЫ ЕНЕ НЕЕ 


A (El7-9) 。 在 20 世 纪 50 年 代 ， Barkeri ЕД F Ba. М 
MP EY РЕМ: 


| жар 
ІН; AF [y SE H. NH 
ноос оон 98 “СООН 
ноос” N 
H cH, ` 
Tre В ШЕК ГУ а 
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R = CN HUE XC B. 
OH OH 


Q №№ 
2401 
HR Bl: 辅酶 а 
СВЕ ВЕРА Ж) 
Мн, 
К-СН,. IPAE RS RE 
图 7-9 ”维生素 B;s 的 结构 
н ЖИЙ, БЕЙ Ж ИЕЛЕНЕ ТЕЛЕК ЛЕ В iol ВЕ, ыа] us" 
ЕЕЕ В ол НИЗАГ ЕВ. АНЕ 
34] 


£X В (Вака ее В Ва. СН И {ЕШР ИН 
СМЖ АТР ии ВИА, ва праве 

УВ, = ЕНЕЛЕР АЙЫН НЕВА ga 352, ДЕ 
Barker M VB МИ, ЛТА AUE Со-Са ЕЕ, € 
也 是 不 稳定 的 。 因 而 VB I, А-Я, Ал Н ЧУЛУ 
Кен, ТВЕН Hodgkin 
Е Гоб А Johnson М ЕЕ F. РАНЕЕ 
HREH., БЕРДЕН Woodward Eschenmoser 小 组 
在 20 世 纪 70 年 代 早 期 完成 的 。 

分 子 的 核心 象 一 个 铁 - 中 听 系 统 ， 但 是 此 处 的 环 系 被 称 ТА 
Ж, АЧАА, ВАТЕ АНЕ СС-а 
ЖЕ). Br Sem IR ЕЕЕ, ЖЕРД Е fE 
ОНЕ НЕРІ Е, ТЕЙ Ех p ЖЕ 
WE, БНАСН ӘНЕ Со (Om) ATHE, 


7.5.2 ЖЕЕЕЕВ, :在 变 位 等 中 的 作用 
ҚАТЫНЫ ТЫҒЫ +1 СВ.) , +2 (В), 
+3 (B,,) алат. ЕТЕ, ЕРЕШЕ 特性 
c—düukpTCo—CH5n gt = ph gr ЖЫ 
R—Co( l)—-R- +Co( H) (ЖИ B, 200 
R—Co( lE )——9 R9--Co( t) (ЕВ, 0) 
R— Co( IIl )-—- R2-- Co IL). СЕВ, 28) 
B, UL левая (EMER, ШЕ ИУ, вм 
УВ, ВЕМУВ LA TP B ТЕШЕП ЕН XE TIE 


Г, Bin НЕЖЕЛАН (R—— CH, о dn biu 
ЖІ, {ЕВ БАЕВ ИГЫ РИВА В РА ЗЕ. ЖЕРІ АА 
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+. ЕЛЕ, 5-Вавънвк#ЕЖ Biz 
ВЮ, ЭЭМДЕ ТЕЛУ E BUSES ШЕ Ж 
Вагкег {К Bi ИН L SE HE 
БР “ЗЕН, HARE, ЖАЛЫ, ЖЕЖ 
ЗЭ УНАН ТЕ EE, MEER В ЕН 
ЗЕРЕ PEU МЫ. RTX HE. НИЛА 
反应 需要 辅酶 B14 作为 辅 动 因子 。 大 多 数 在 让 机 反应 中 还 没有 先 
鲍 。 现 将 它们 列 于 图 7-10 中 。 在 选择 维生素 了 is 的 生生 特 作 为 
辅酶 ， 这 些 酶 好像 过 到 了 一 个 非常 复杂 移 化 学 项 贬 ， 以 致 化 学 家 
iE SEL, 
有 趣 前 是 ,所 有 上 而 提 到 的 反应 都 可 以 被 归纳 成 -个 气 原 
TJ EESEXQSUEB]—4 4 E. Fg ОЕ dB X MONDE DS US. 
FHN eU AMET E, 
H* H 
| | | | 
“өтесе — сї 
x H H* X 
архежкияевво ме. НАР gk aun ЕЗІНЕ 
4 fu qug. МАНЫ X: Z AE e ERO DJ ШШ E, 
1,2- 迁 移 是 怎么 发 生 的 ? 在 研究 机 制 的 细节 以 前 ， 让 我 们 先 看 一 
些 非常 有 用 的 实验 现象 。 
АП, УРАН ША (7-2) Жі, X 
基 (--СО5СоА) 在 分 子 内 迁移 了 ， 同 时 在 这 一 过 程 中 迁移 的 
алын HACERSE. ANNEM DR IK (ғам 1-4) WU 
握 酸 转化 成 围 基 天 门 冬 氨 酸 的 反应 中 观察 到 了 类 似 的 现象 。 但 
是 ， 对 于 后 两 种 情 训 来 说 ， 在 氢 迁 移 的 碳 原子 上 发 生 了 构 型 的 转 
п, ШЕЕ ВАН, АННЕ CoA 
на C sfr ag Ы Ву COS CoA SAT Mil ЛК ШИЙ» ИЖ 
过 程 中 ， 构 型 得 到 了 保留 。 
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š чн; H №42 сон (т— 1) 
HOC COLH = нос 


CH, 
Д д. T 
CoA-S Coa TE CoA-s 一 人 co 
H CHs 
- — 
со,н 
HO, 0 сон HOC PA 
H OH (7--4) 
>. „он —— H + H,Ü 
2 
СҮ 
р (7—5) 
H 
Š (7—6) 
HaN” ~ OH 人 А NH, 
H H Мн; H NH a (7—7) 
Н МН 2 
H z МН» H На 
нм А ><, „сон —— 2< >< сон 
H. Мн H. мн 
二 一 COaH (7— 9} 
Ë "t H^ "MH 
HO он : 
} À P q £ 7—10} 
О Ó 
Oc P. Н.С Base Oo Р, HC Bose 


{1-10 В ,参与 的 十 种 不 条 反应 
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t1 12 
qup ED 


+H +H H 
' / HO. | „H ! 


($12) OHO—O-—'HO  — 2HI—2—"H2 + 一 一 2H29—0—'H9 
| HO | HO | 
H | H HO 
ET Aag — | 
Ну <H H 
„НМ ) И eHN、 7 
(21—27 . ^H2—2-'H2 + 一 -一 2н2—9—*н9 
5005“ e002^ | 
ноо? н OOOH 
($HESDOSTEN C 
H H 
7 a 1 
(11—23 *H -972008 -— АжН-- нама 
" | H 
мо)--6--00 +H v95—5—02 


а И, ИЖ ШЕШЕН WO KEE, MES 
о ОШ ЖЛЕ T AR., НН LI OCT AARRE 
还 昕 反应 ， 但 并 非 只 发 生 分 子 内 反应 。 因 此 依赖 于 辅酶 维生素 
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а, 


| 
C H;—C H--C D;—*CHi;—CHs—C-—D, 


oH ОН 
« O О. 
QUCHITCH:—C—H, сн: сн С-:0 (7—14 
ЕР ЕЕ 
СН На--6---%- он+бн,-ен,»сну-С— T+ 
OH T . он ОН s 
| | 
CHaCH;—C—T (1—15) 


B :反应 的 立体 化 学 过 程 对 于 化 学 家 来 说 是 一 个 非常 请 人 的 研究 
Woo, pn, РВ ВЕНЫ ERE 2- 93 — us h. {ЖЩ 
物 的 脱水 反应 《反应 7-16 和 7-17) 。 只 观察 到 了 气 原子 迁移 的 ~ 
种 异 构 体 。 这 些 最 初 的 实验 表明 脱水 采用 的 1,2- 迁 移 的 方 RO 
мл-ін (ЛО 才能 发 生 和 还 移 。 


— , яка: TRA 


D 
Ж ГІНЕ 
н ӨН р H 
А дон 9° 
оз. | |  {(т—1Т) 
BH 
Плов а 。 ” 开 丰 这 个 异 构 体 中 迁移 产生 
ии 28— H8 B5 C2 —"HORERE 
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СИЛ Е, R. H. Abeles, 24141,2-(1-7Н1 办 二 
隙 作为 底 物 时 ， 辅 酶 的 C-57 ИОН АНАТ, ЗЕН ЕНЕР 
到 产物 中 去 根据 入 beles 的 看 法 ，5 B RR НН 
TEE Ee. Ленни. MEWT 

С-Б ЕЛИ, нетна Во 的 作用 基本 上 
DUE Js ЖТ ES. iX — UE Ж vr ки PERO БЕ БЕУ М Co-— C 
ЕЕ (M EH). 

O ЗЕ, Ж-Е В|, E cU EJE ВЕКА 
БЕ, ЕЕ ЕНЕ DU IDEE, ЖШ ZI BE fE ЖОЖ 
物 ， Ме; mE 


CH;R HOCH—CH,OH 
снн, + / H- | ле 
| „Со —— Co 

HO.. OH -/ 
БЕ mM 
| PA | ЖЕНЕ, 


Е 
Б CR — BHO P8 48 S (ек 


这 一 迷人 的 生化 转化 过 程 的 详细 机 制 主要 是 通过 Abe” 
1653982, Агівопі352, Dolphin(—39, Schrauzer(40-142) 和 
207932 ду 5:7], ЕВА, ІІ, REH 
Я ТЕ ЕЕЕ, ВЕНЕ — ОГ ЫН 
X) вв вт СИ, Cobaloxime) ， 这 一 配合 物 反映 了 
ТЕН ТИНЕ ( 见 图 7-11) , 

加 果 一 个 针 乳 能 与 一 个 天 当 的 碱 基 在 轴 位 上 配 位 ， 它 在 许多 
ЗУ ЖИТА В... НИ Co (ID) ы, ТӘ 
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мари ке вм ни, 它 在 许多 性 质 和 反应 活 狂 上 类 似 


子 维 生 素 B 2, 
正 郊 前 面 所 知 ， 断 裂 辅酶 的 Со--С чан ТІГІ! 
Е Е 
Н, B 
ORO R 9 a9 
Н.С. „№ | м. СН, | НС. М | N... CH 
ша кей қат 
>N [ON "NN 
u^ Bo 
RE Е Е 
„Н... Ф 
O | 
PE. "m 
CORO ак 
сы” № “ир M. x _— 
N 1 N NIN 
f ) B 3 H.C É Ў CH; 
u^ H° 
° 
/ RÀ „М 
UD AU yo -N 1, 一 
{7 | 
ор,” СЮ 
В 
О. — 
но 
НС. м Mp e 
H,C *N' DN CH; 


图 ?7-11 ПЖ E Nl 
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əң. ЫТ И ЖАК, КРИЗА ВИА, 产生 Ва, НЩ 
№ (Со (R) ИТД С 7o E PE В H 35) , iX — 
ZR RE ta Ba ЕН ЛП РОН ВУЗУ YR CER, 


CH,R “CH,R 
CT 一 CH + / CH;-—CH; + | 
го Со? —— | | 
но ӘН і но OH 


УЕ ГНЕВЕ, тр MER Е 
АЛАЛАТ, EACH, —C Ж PEHE (СН.—К) ЖЯ — mw 
FI B 3: 


НОСН,-СНОН 
HOCH a 


Дер“ 


Де / г 


这 一 贞 由 基 与 Diu BATEY ОКИ ЕЖУ Pu ЖЕРЫ 
eu. ЗЕҢГІ ЗЕН АРН ИЕДІ, ЖЕНІНДЕ, 
Со--С ВЕР НИКИ 8179, ТТ EB] PES ДЕ 侧 链 
B TEXERIHE ABS AI. 4X —HSIRSEESCT ЖЕРМЕН, ЗІНЕ 
Bh ЖЕК НЕ e J ВЖ ROO, УХ Ч 说 НР EDGE FE— 
个 事实 MRR MAKER Тина, ЖЖЖ Е 
的 辅酶 YB, 分子。 人们 目 前 还 不 知道 自然 界 为 什么 选择 了 一 个 
均 裂 过 程 ， 这 在 辅酶 化 学 中 是 一 种 绝无仅有 的 情况 ! Abeles Ж 
第 一 个 认识 到 维生素 B , ;化 学 的 自由 共性 质 的 人 。 

HE, Наррег АН ВЕН ВЕН B| S9 Tz 0923 XE Y Ж?А- 


348 


碳 键 前 断裂 中 是 最 重要 的 。 他 测 得 这 个 有 机 金属 键 的 键 能 为 
108.68KJ/mol, 同时 他 确信 这 一 键 的 强度 部 分 依赖 于 咕 啉 环 下 
AREARE, О ре ERR, BEAR, AE, 
辅酶 YB: АПАР НІН dE ngu 2E PR, ix Am EAA 
ж а ШИЕ АЯ Т А ВАК, 


1.5.5 ЛЕЧЕ РЕНА 
Жалы. KEEA: CP НЕЕ c БУ ЕН КАНИ? 


й 


ЄН, он ` 220 
HC бен” 


P . 
CH. 
aR | ^H Б 
CH,R 
Co? + -一 -一 / Со?“ + НО 


由 于 OH- 要 作为 一 个 离 去 基 团 ， 我 们 可 以 Ж E КРЕК 
电子 构 型 的 三 种 极端 形式 ， 


“Сн T PH 
а ОН СН 24, a OH CH,—CH 
5; CH wo - 
! | `.” ut | 
Со? + "Соз" Co!* 
IE XD TU dE E IX, d IE pk PS + л-ф 97 


РЕН, С- уо Е ЛЕ (HDE) g Е 
甲醇 中 的 滨 剂 化 得 到 两 个 等 量 的 :32C -标记 的 产物 ( 见 351 页 上 )。 
这 表明 一 个 7 型 配合 物 中 间 栖 是 一 条 最 容易 重 排 的 途径 。 因 而 对 
于 乙 二 醇 脱 水 重 排 的 反应 应 为 (351 页 中 所 示 》。 B 

RA ode ЕА ЕЕ, ЖЫНДЫ М (H. O 
ROH) жияды а Br. МЕР И KS В Неа 
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13 
CH,-—CH;—0-C—CH, CH,—CH;—OCH, 


| 


TAM o- 配 合 物 。 总 之 ， 素 应 的 次 序 是 ， 首 先 失 去 销 5 配合 
物 的 日 -下 代 基 ，、 紧 接着 形成 一 个 -配合 物 。 最 后 离 去 的 基 团 重 


(өн 


й ж „ОН {ОН „ 
еН СН. CH,—CHZ сн,-с2 
x е : D СОН Н 
Дт eg 
р CHR O CH,R CHR 
Жет ВИ Бри 
/ of, 
+ 


ЖИЛ л тай Е, СА Е -E с-а, БМ 
вм ҮКЕ ОНЫ, РЕБ В :和 脱水 的 产物 ， 从 而 最 
终 完 成 转化 过 程 。 

В, VB ;化 学 中 最 关键 的 中 间 体 是 Co( Ш) ЕК -Ae 
409, ЗЭХ A B ЕР EB РАКЕ, Wü 
金属 《三 价 销 ) 是 一 个 缺 电子 的 某 财 。 

мазо D ВК же АНЫ. RIDA E 
出 下 面 一 幅 图 画 。 首 先 ， 辅 酶 B ,: 揪 入 底 物 未 活化 的 一 个 C 一 H 
键 由 。 结 果 是 辅酶 的 凰 苷 基 携 带 上 了 一 个 底 物 的 氢 原 子 ， 而 确 物 
的 亚 甲 基 《 在 甲 基 两 二 酸 一 CeA PED SETRBE Сол ТА ВЪВ) 
JS T domi В 2 Eg C — Com ЕВ ана E. 
第 二 步 ， 在 B ,:- 底 物 分 子 内 部 发 生 一 个 恒 排 反应 ， 产 年 一 个 
B , := 产物 分 子 。 最 后， 发 生 相 当 第 一 步 反 应 的 可 道 ком, ВЖ 
ЖАВ: ЕЕ, ЭБ ' 一 脱氧 腺 苷 甲 基 的 一 个 氨 原 子 的 产物 被 
释放 出 来 。 G9 | 

ІНЕ, РАЕВ В НЕБЕ ЕН ЖЕТЕ А 
Е ВЕНА НЕ. О T.A F (PART, 


7.5.4 ARR ЧЇЧ БЯ IS VB ,, 的 转 甲 基 化 作用 


随 着 采 在 环境 中 午 要 性 的 增加 ， 对 于 它 的 甲 基 化 和 维生素 
B ;: 的 关系 ， 我 们 略 作 说 明 。Wood 是 第 一 位 详细 研究 未 甲 基 化 
БИВА, Wood 的 研究 工作 证 实 ， 甲 基 化 对 的 生物 合成 是 
在 无 氧 的 条 件 下 进行 的 。 历 史 地 讲 , 早 有 人 发 现 ,在 自然 界 中 无 机 
示 可 被 烧 基 化 而 成 甲 基 汞 离子， 也 就 指点 到 对 目前 采 污 染 问题 的 
重要 性 。 示 离子 是 一 个 极 强 的 甲 基 受 体 ， 单 甲 基 化 入 生 物 在 水 深 
КОР ШЕЛЕК. ЖИН ЧЕНЕ ВН Ша АЕ ОЕ 
收 ， 从 而 进入 水 生 的 食物 链 中 。 沿 着 这 条 链 ， 孙 的 浓度 被 逐渐 积 
累 起 来 ， 在 鱼 中 达到 高 毒性 的 水 平 ， 这 会 强烈 地 影响 到 那些 食 鱼 
КЕ. Wood 认为 依赖 B12 的 酶 系统 在 生物 性 内 经 过 转 四 基尼 
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Е ИРА. ЖЕН 物 转 到 另 一 个 底 物 
中 ， 常 常 作为 生化 反应 的 一 部 分 。 在 自然 界 生物 体系 内 ， 主 要 存 
在 着 三 种 参与 转 甲 基 反 应 的 辅酶 ， S -. 腺 考 甲 硫 握 酸 (SAM) , 
Медан (МСН, ТНР) Яр Cm 
ERRE). БН ИНЕ ТІННЕН, Wood 认为 第 三 
Ч ЗАО ЕАН], та БӨ: 
жастана PE, 


он, 
base + base + base + 
CH,? CH, СН,9 


PRRP АМЕН ЕРН PWERTA В, ИИ IP т 
Ж. Бин ЖЕ ЗАЛ ЖЕНЕ АННЫ ЕЕ ЖЕ 
中 可 以 产生 СН,“ ACH. ИЕ B ,: 的 衍生 物 
ЕМНЕ He (H) 离子 的 传递 者 。 

通过 横 型 也 显示 ， 在 藉 氧 条 件 下 ， 当 甲 基 目 呵 被 光 解 时 . 
Со С 键 的 均 裂 也 能 产生 Со (П) ЖЕН В. 

人 们 相信 ， 二 围 基 和 汞 的 合成 也 是 通过 平 林 日 由 基 加 到 金属 采 
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上 的 。 在 某 些 生物 中 ， Hg CH) АВЕ, А 
REBR, REAR ЖЕЙК ЖЫН ЖЕР АЯНЫ 
"P3 BUhck, ЖА. ШЖТЕ рН ЖЕР, ЕЕ 
ЖЫЛАН ЖЕЙ НЛ: 


CH „—НЕ—СН,+Н*——>СН, Но + ЕН, . 
EX. DES | 


C-H, +СН,+ На (0) 


ва, ЕЖЕН ИЕККЕ ЫН ОН Ze. P 
яж НЕО), ивемжхвиатияя, жат F— 
жизненият” G0, 

维生素 B ШЕНІНЕ ЕНЕСІ РАНЕН, 25 
T ЕВ КФ ЖИ ЖИЕ ЛОН. РН 
ААЖ B МЕН Ив, Нем TH 
МАЕ КЕШЕ ЕЛЕК, БЕЛЕЕЖВ 1 之 同 联系 的 球形 图， 
раа В Tu Е RAR” = 
ЕТІЛ ид, KARER. 


CI alc Gn вно) 


HO OH 


py 9 


"H 


ИСУ 


„000. ж 


Ан ty ИЕ 


ef T rs 
| “и / М 


(d duo Xš анэ) 


Е 
amos, Ия / 


КЖ du) H5 


— 3 
X NH HY ОН » 


NU ` t 
+ N" "N'H 
1 
SOH al 
ni Six ht NER 
ANH „оон аи BEER, 
am SN 
H | 
М ы” ^N'H 


Sab n 


——< ЖИЕЙІН-ы 


ИТЕ) 


sttg 


[e 


[ШШК 


ыту 


uo Эшан 


Hd 


қ ' 


WERB iz W SE ЕЛЕДА ЖИЫН 


Ж 7-12 
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1.6 ДЕН BuU kE 


通常 ,过 滤 金 属 色 拥有 部 分 充满 电子 的 4 轨道 。 在 溶液 中 ,这 
些 带 正 电 窜 的 金属 离子 吻 与 带 负电 荷 的 离子 或 其 他 小 的 具有 给 电 
子 能 力 的 化 学 基 团 《 称 为 配 体 ) рт, ВОН СИ 
的 几何 构 型 主要 依赖 子 金属 离子 的 性 质 ， 可 以 有 四 面体 、 平 面 正 
方形 ， 三 角 双 锥 或 八 面体 等 类 型 。 在 评价 过 渡 金 属 与 配 体形 成 的 
配合 物 时 ， 必 须 考 虑 到 以 下 两 点 ， 首 先是 配 体 -金属 间 形 成 的 86 
的 性 质 ， 其 次 是 记 形 成 的 配合 物 的 几何 构 型 。 通 过 这 两 个 因素 可 
以 确定 配合 物 的 稳定 性 。 

在 许多 金属 离子 催化 的 反应 中 。 金 属 离子 的 角色 常 与 质子 类 
似 ,但 要 比 一 个 质子 更 有 效 ， 因 为 金 广 离子 可 以 带 史 个 正 电 葵 ， 
所 以 水 深 液 中 离子 的 浓度 相对 可 以 很 高 。 册 实验 结果 得 知 ， 在 中 
HERIT RETARO, mol/L, ТІН” FARE 107 mol/L. 
E26 4 TR ЧЕЛ НЫЛ ӘЛЕ кН ЕЕ ЫЕ. U 
过 程 就 能 县 来 说 也 是 有 利 的 。 这 是 由 于 配合 物 的 4G ВИЕ, deni 
滤 态 中 的 4G*' 也 较 低 的 关系 。 

例如 。 当 草 酰 乙酸 与 Cu (ID) неща, Вики 
易 进行 ， 


по. „ОН H.O ; 
€ 7 PA 
eQ 4 — ео ое + CO; 
ЛА Á 
O Ó сн, 
C o° 


金属 离子 可 以 与 底 牺 形成 多 个 键 ， 从 而 降 惰 了 底 物 的 电子 云 
ӨЛЕ, AMEA “ЕЕ” ЕМЕН. n, Fe (Ш) 是 一 个 比 Ғе 
(n) 更 好 的 催化 剂 ， 这 是 由 于 正 电 荷 多 的 缘故 。 


356 


H ЕЕН УАЗ о НИ, ЕЯ 45€ 
催化 作用 的 催化 部 位 。 可 是 ， 小 肽 只 有 园 小 的 刚性 ， 久 丁 不 具有 
众 攻 能 力 ， 但 是 非常 有 十 的 是 ， 如 果 一 个 金属 离子 结合 到 肽 上 ， 
可 以 发 生 酰 腔 键 的 水 解 ， 这 类 似 于 用 水 解 酶 所 观察 到 的 现象 。 酸 
胶 ( 或 酯 ) 在 多 种 金属 离子 催化 下 很 容易 发 生 水 解 ， H Aa- AEN 
ЕЯ Бе РАНТА, ЫЙ, В 
ТРЕ КУ Ж Вн ВЕЛО a ТЫ, АСДУ S Bë 
E (HK) 获得 了 较 高 的 反应 性 。 

Co (H) 和 Си (1) ЕТЖеН7%8, 2590 时 可 以 催化 
共 氨 酸 乙 司 的 水 逢 ， 而 访 祖 同 条 件 下 ， 没 有 金属 离子 时 它 是 稳定 
H. 237 (М) диви? ERS, PLE JR — T Шш 
的 金属 整 侣 物 。 伴 随 闭 人 金属 离子 与 氨基 酸 的 氨基 和 了 姨 基 的 配 位 ， 
产生 了 催化 作用 。 在 这 俩 种 情况 下 ,金属 离 子 可 以 极 化 阁 基 ， 从 
而 有 利于 DOH- 前 进攻 ,水解 速 率 随 着 pH 增加 而 增加 ,说 明了 OH” 
人 参与 了 水 解 的 过 程 。 从 热力 字 上 来 诗 ， 水 解 反 应 易于 进行 ， 可 能 
是 因为 产物 中 的 羧 酸 要 负离子 比 原料 酯 更 容易 与 金属 离子 络 合 。 


В 
M'* + H;N-CHZ 


HiN ` 
екен соры T 3 1 “а 
е 
ен с 2 сән 
MN P + ЕОН TAN ZcH—C OE: 
м’ “42 


9059, ЛИВИИ НЕОН, на 
2A FR y F rH ERS aE ELA АН ТЕКЕЛІ, 金属 
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PF A ВЕН, ІЗДЕ BEBE HERR 

e ЛАЛЕ ЕЖ, ШТ Ий ЫЕ, qr ЖИЫ 
РЕЖ БӘ ТЫН 0035 GS AU E EEA 滤 态 
BE. ЖЕН ШИЕ, 45 ТЈ Е ір 16, 56 
Л, 2, ЖАВИ, АТАУ ЕВЕ BE BUNC ДЕЕ. 
Жан, А S Y tu u МЫР BEES, ННІ ЖЕ 
цедка, има РЕНН ERU dB къв, 
TB akhu дети НИК РАК ЕНЕР К ЭЗЕ R 

1 ЕЕ E DL БОЙ. ХР? 76- 26 8265 Б КЫ ЯП ЖК 
"i нам СП). Za CIDZREPA G8, Және 
BEKAMI Гөз, лың E . 


°800С 
“ч 


/ 
se noi = 


TX MEE 


oH ео 
27% % 


z 


ыи (1) 离子 参与 时 相 比 ， С ВУК вита жак Bb yn 2300 fit, 
ri KE ЕЕН зто, | 

ДЕТЕ ЕКИ, 也 能 发 挥 重要 的 f£ 化 作用 。 例 
An, Co (HI) zcpclk Sb Zn (H) Е, 
вр Ур, ЖАНҒА ПЕЛЕ ВЕН ВЕТ —E ON ЗАЙ ОЗЕН 
Со (ШО во, НА, МУВИ ЖЕЛЕК Ж. 

Buckingham55o..50 曾 经 制备 了 许多 稳定 的 Co《 亚 ) Би 
ОКЕ. ЕЖЕ ЕМЕ ЕНЕ, ЫҢ 
кртвратк-в-мжастоаиван (Ш), МЕХ 
(Co (trien (Н.О) ОН)”, при К, ПАЖАНА 
Е, НХ ДНО 00 31 AB A 
ня Е, 
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(н 
N он, N NH 
[. [с] Lie 
HN —r Ми, Mmm тн, сн-сочи- CH; -COOH. 
mad ан, 
ән ос | 
ч“ 
[CotnentH;OjOH]'* жиа 9 
v4 _ NROM жаие а 
NH о | 
SOE | \ 4 i É 
ным-ен:-с-фмн-сн,-соон м NH; 
CH, | L Со” [М 
T | үзен, CH—-CH;— соон” 
СООН . НА 17 ШЕ 
| L-Asp-OGly | + GI : 
| | И. пи + 7 
әнін 


EL ров ЖЕНДЕТ ЖАН Kat E B kay p. 34 
ТОНИ РАН ЖЕ, SEDIS ROSE DS K p f E 
XS 1 A T ERE DL е PERIL.. > 

Co (H) -trien 系 统 的 忧 点 在 于 ， 在 金属 离子 配 位 界面 进行 
ВОО ЕВ (пе 数 分 韩 或 数 小 时 )。 
这 样 ， 一 些 动力 学 参数 可 以 很 容易 测 到 。 旋 基站 水 溶液 中 缓慢 交 
N MTH O (DOS) ЕЖЕ, 
БЕ [Жу ДЕН ЕЁ РОНА FE -RAR B) K W oK. жит 
ң. ЕР ав ШЫ, Abuse T ШШ 55 WB 
E. Я, Co (Wm )-trien 络 离子 促进 的 反应 是 化 学 计算 的 ， 而 
不 是 催化 的 。 因 为 不 论 是 水 解 还 是 水 合 的 产物 依旧 补 毕 地 结合 在 
ВЕ, ЕЖЕ, Со(Ш) 配合 物 不 能 用 于 酶 的 模拟 ， 
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НЕНТІ S 38 BJ ROSE ІМ ЧЕ 145“ (АНА), 
ПАВЕЛ ЖЕШ Е ИН Г 10* 倍 。 所 以 这 一 体系 仍然 较 好 地 模 氢 了 
金属 离子 极 化 它 相 邻 的 底 物 分 子 并 且 活 化 配 位 的 亲 核 基 财 的 能 
力 。 

我 们 再 来 看 另外 一 个 例子 ， 甘 氮 酰 天 门 冬 氨 酸 被 CCo(trien 
Н.О) OHI?”** 水 解 前 反 诺 ， 这 个 反应 比 前 面 的 例子 稍 复 杂 一 
些 ， 因 为 可 能 存在 下 面 三 种 结构 


NH; 
H H, (н ү" 

va N N H 

Со? + | ( Соз" \ 
ны МА нм : МН, үн: 
=Ç. соое C= 

Q См сн NH 

Не с? СН--СОО9 
% Н.-СОО? 


(7 Ed е oionn, 


— NH. CH 
H з / — сн, 
: е 
9 С СОО 
6 | 
О 


根据 ММК ЯАНА, ан 7-1 是 有 利 


АБО 


йй, ЖИ 320%, ЗЕН, RREAN, NKU УЕР 
£e. НОМ Со Нет. RAAR BS v - 搜 酸 
根 可 能 通过 稳定 配合 物 参 与 水 解 反 应 。 

一 般 业 说 ， 对 于 不 会 极 性 出 链 的 胀 ,其 金属 - 底 物 配合 物 的 水 
ARRISUG TRY. SE EAE BOR ES ECEORINEE PAGE АО Ko br ri 
БК, AR ШУЛЕН ЖӘЕ ЕНІ, 59 — #hj Bi HABEO 
МНЕ E p ЕЕ. РТН dm В 


о O 
| | 
[Co(ITD(trien(H ;O)OH]? * + н,м-ен-С-нн-сн-С-қ 
{ 
粉红 色 R | 
NH; ` NH, 
37. ; 
N NH, 

M Со” ЖАМ 
ка CH— R. НМ NH, CH—R 
o=  N-cH-co— Щи НО о Z N—CH—cO—st: 

H—O " Н , 
| 
Н ма / 


l. 


А +J + 
н,м—сн—соон “Если MS ог aS or HCI/Mais 5 7 


емде HN MWAN R 
R Cot АСР > | 
0-С + H,N—CH—CO— k 
+ poc 
о R' 
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ЖАРЕ ИРЕ ЖИЙ» Хы ИН: О k EE: 
xt Wi 

XXE “ҮЗЕ BTE. НЕ НБ ШИ КИК М 
末 喘 的 氨基 酸 。 产 生 的 Co (Ш) ЕАМ 
” 和解 。 但 我 们 应 该 认识 到 ， 在 水 解 过 程 中 人 金 届 离子 并 未 起 到 真正 催 
化 剂 的 作用 ， 因 为 它 必 须 经 过 和 再生。 它 在 水 解 过 程 中 更 多 的 是 起 
T EXER EJ, ЯН Co( N) ПАКИ, HEER 
TR 10? { „ ЗАМАНЫМ GUAE RIT Б ДК A ДЗЕ, 

还 取 注 意 到 ， 在 与 Co (Ш) ЕДЫ, АСМ ЕЕ 
В 更 有 利 是 因为 被 极 化 的 狂 基 要 击 没 有 络 合 的 形式 更 罕 易 受到 外 
KATHE, EE, AATETTA А, Hi 
话说 ， 在 被 金属 离子 直接 极 化 的 碳 原 子 上 产生 了 一 个 更 加 亲 电 的 
中 心 。 当 然 ， 不 同 的 金属 离子 此 能 力 的 大 小 各 不 相同 ， 这 主要 取 
РЕП, ИЖ, ИМ КЖ 
Ж. 

ЧЕ РЕАЛА NE mA РЕНАН ЖЕЛІЛЕРІ А. 


саое 
COO? Сбов 


Ж ZZ /; Ж NN (分 子 内 进攻 ) 


| IRC, 50 《阳离子 交换 树 
PERET Р 
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ЕН ДЫҢ ТЕН, ЭХ ДИЮ. JK pe ЖЖ 
3056255026 Z [8], STRATE, АО ЕВ T БИЕ S AR ИСЕ 
Ру У, ЛЕВОЕ РИН, RUN М-Ж ЖЕК 
казина Е, ВНЖ НУ) RUP ST ВЕ ЕТ, МЕН 
Hm (И ИД). 

ал, Sx BE АРЫҚ рУ НАЕК БЕ КУ ВИ АА 
剂 的 亲 核 置换 反应 易于 进行 ， 直接 极 化 底 狗 以 利 外 部 进攻 ， 或 者 
РЕВ РЕ) ІНЕН ІРІ ОЕ ЛАН, ЕЕ АЕ 
ЖЕН, ВЕРИТЕ, CEPE pH 
条 性 下 ， 提 殿 一 个 较 强 的 六 核 试剂 和 一 个 有 效 的 反应 浓度 。 


7.7 МОНИКА CU 


да ре: 1818 年 由 Berzelius 发 现 的 ， кен 
EMIRE, ЕД A AN ан А woe, 

Sert, Set BERGEN Bom e D ZSIBLT Bi. ланы ии ік 
A fr r e ЛИ ЖИИ E. ЗА ЕЛИ И, 

在 1957 4g. АПТАСЫ 与 动物 有 密切 的 关系 。 М 
一 作为 动物 体 必须 的 微量 元 党， HiT ЛЕРА, B 
Bá, ARCS Y ЕНШЕ ТЕЛЕН oS) 2; Hk dH HK xÉ D 
Ваза (GSH—Px, и T2342, D, Chin 81 L. 
Tapped А zr 1977 ЖЕН Хр ЗЕ ЭСЕ БР СН Nos. 
氧化 物 栈 时 , Ж SE 3 таза в onu f ново, GAL, ав 
的 (molybdoenzyme) MRA AU 25052, GSH—Pxfj 
分 子 量 大 约 80 000 ZR, ES VT EE iz, ir REA S GSH— 
Рх ДАРЕМ, Jaa gp Tp TT A ВК ДАЛАНА БАЈ 
基质 中 , ДАНЫ БАРЫН. O {ТЛ XE ан. 

ЕЗ а Ори YR ТЕЭН, В, РИ, ЖШ 
3f. Ж. АННЕ, БОҒДА ЯСЫ, НЯ 
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ХЕ, ERARE БЕН С ДЛ — ЦИЯ, ЖЖ 
H ТИЕКТЕ Ei. ЗАКА ЖЕЗ ЕН, А0 НАКУ Д, 
ВЕР — НЫН ЖР, НЕЛЕР А ДЕ 
я, Mam god ЛЕРІНДЕ y ТІНДЕ Ива 60, В 
致 细胞 的 坏死 。 

43 £e {ЄК ШШ ЕЗИКА В ЕО CAR SOS ЕА. ЖНІР 
T win А, Hay uea НА blind stagger, 
3p TRES ЖИК ЖЕ АШ ECC IR. 

ЕЗИКА, P 化 物 的 ЕЛЕЕ PRAA Ў Kat CERES 
Дм, ЛЕНУ м. Se (М) 
(H,SeO.) Б НКР УМ — 4 —65е5_ МДД, ЗЕ 
ИЛЕ РЕНАН Ж mi db 90) (glutathioneselenopersul- 
phide) Ф, ЖЕН, бе, ЖЕ S — Hg ARIE 
ЖНЖ Б, H бен (ирен НО, 

H;SeO,-F4GSH——GSSeSG4- GSSG --3H ,0 


GSSeSG + МАРРН+Н' СО» Сббен+ сбн+ NADP | 


СббеН-- МАОРН-+Н*——=Н ,Se+ GSH+ NADP 
Н,5е-->Ме:5е-БМе,65е" 


Ж Ра] ВУ Ц. ЖЕН ДЕН AD DEESSET. ЛЕВ ЕТ 
毒 时 ， 硒 似乎 可 以 把 冬 从 它 产生 考 性 的 部 位 移 开 ， 而 将 未 冉 定 在 
ЭУЕ y, БЕН КИН И] Be DER T i59 МАНЫ ЖОН ЕВЕ 
Я. ЭЖ, ЧИШ ЕК ЕЩ ОЙЫН 255825 EARE, 

ВЕ В KE IO Ufo 19 ЕҢ ИЛЕ РЕТ Ж Z ELDER E 
ЖЕНЕ, XXE КАЕНАНА, ЖАТ ТИШ ЖАНИЯ 
810577, 

% 未 
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